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La prfisente invention est relative k des d6riv6s de la py- 
rimidone- (4) substitute par une base, d'une grande valeur th6ra- 
peutique, pr^sentant des propri6t6s avant tout hypotensives. 

L'on connalt &6jh depuis un certain temps des d§riv#s de la 
quinazolone-(4) dou6s de propriStSs sedatives ("Therapie",Tome 13 
/1 958/, pages 30 £ 45) et anticonvulsives ("Journal of Pharmacy 
and Pharmacology", Tome 12 /196Q7, page 501). Parmi les dSrivSs 
de la quinazolone- (4) decrits dans les demandes de brevets alle- 
raands mises k 1* Inspection Publique N° 1 231 705 et 1 249 281, la 
2-dim6thylaminom6thyl-3-methyl-6-^oxyquinazolone--4 poss&de une 
action analgfisique comparable a celle de la 4~dimSthylamino-l- 
phfinyl-2 , 3-dim£thylpyrazolone-5 connue. 

La prgsente invention a pour objet des d6riv6s de la pyri- 
midone-(4) substitufis par une base, qui rSpondent £ la formule 
gen&rale I ci-dessous, ainsi que leurs formes tauton&res possi- 
bles et leurs sels avec des acides mindraux ou organ iques 

Dans la formule general e I ci-dessus : 

R represente un atome d'hydrogdne, un groupement alcoyle ou 
alc£nyle a cha£ne droite ou ramififie, comportant de 1 k 6 
atonies de car bone, un groupement cycloalcoyle ou cycloalcfi- 
nyle comportant de 5 4 6 atomes de car bone, un reste phenyl e 
ou un groupement phSnylalcqyle dans lequel le r&sidu alcoyle 
peut Stre & chalne droite ou ramifiee et comporter de 1 k 6 
atomes de car bone ? 

A represente un groupement alcqylSne k chaine droite ou rami- 
fiee, comportant de 1 k 6 atomes de car bone ; 

X represente le groupement -N(R 4 )- dans lequel R 4 repr6sente 
un atome d'hydrog&nte ou un groupement alcoyle & chaine droi- 
te ou ramifiee, comportant de 1 a 6 atomes de car bone, ou 
encore un atome de soufre ; 

Y represente un atome d'oxygene ou un atome de soufre, dans 
la mesure oil Y represente un atome d'oxygfene lorsque X est 
un atome de soufre ; 
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2 rspreseivte un atome d'hydrog&ne, un ou plusieurs groupements 
alcoyle, alcoxy- ou alcqylmercapto- It chaine droit e ou rami- 
f iee, comport ant de 1 it 4 atonies de carbon e, des groupements 
t r if lucr omethy 1 e ou des atomes de fluor, de chlore ou de 
brome; 

W est un reste vinyl&ne l 

_i_ E- 

ou un groupement 1 , 2-ph£nyl&ne ou 1 , 2-naphtyl£ne ou bien 
2,3-naphtylfene, 6ventuellement substitu6 par un ou plusieurs 
restes R^ identigues ou differents ou par un groupement 
alcoyl&nedioxy- comportant de 1 '2 atomes de car bone, dans 
les quels R 1 et R 2 sont identiques ou differents et repre- 
sen tent un atome d'hydrog&ne, un groupement alcoyle, alcgnyle 
alcoxy- ou alcqylmercapto-, & chaine droite ou ramifiSe, 
comportant de 1 It 6 atomes de car bone, un groupement cyclo- 
alcoyle ou cycloalcenyle comportant de 5 it 6 atomes de 
car bone, un groupement ph^nylalcpyle dans lequel le reste 
alcoyle a chaine droite ou ramif L6e peut coraporter de 1 k 
6 atomes de car bone, un reste aryle, un groupement car boxy- 
ou un groupement carboxyalcoyle comportant jusqu'd. 7 atomes 
de car bone ou bien un derive fonctionnel de ces groupements, 
un groupement hydroxy- ou mercapto- , un groupement amino-, 
alcoylamino- ou dialcoylam3.no- dans lesquels le reste alcoyle 
peut contenir jusqu'i 4 atomes de car bone, un atome d*halo- 
gfene tel qu'un atome de fluor ou d'iode, et en particulier 
un atome de chlore ou de brame, un groupement nitro- ou 
nitroso- , un groupement alcanoyle comprenant de 2 a 7 atomes 
de car bone, tin groupement aroyle ou ar alcanoyle dans lequel 
le reste alcanoyle peut contenir de 2 h 7 atomes de car bone. 
Panax les groupements alcoyle k chaine droite ou ramifiee, 
comportant jusqu 1 ^ 6 atomes de car bone, 1 'on compte, par exemple, 
les groupements methyle, 6thyle, prppyle, isopropyle, butyle, 
isobutyle, butyle secondaire ou butyle tertiaire, pentyle, iso- 
pentyle, 1-methyl-butyle ou 2-m£thyl-butyle, pentyle tertiaire, 
hexyle, isohexyle, 1-methyl-pentyle, 2-m6thyl -pentyle ou 3-m6thyl 
pentyle, l-£thyl-butyle, 2-ethyl-butyle ou 3-£thyl~butyle, 1,2- 
dimethyl-butyle, 1 , 3-dim6thyl-butyle ou 2,3-dimSthyl-butyle? 
par mi les groupements alcenyle 1 *on compte, par exemple, des 
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groupements vinyle, allyle, 2-methyl-allyle , propene-1-yle, butene- 
1-yle ou butane -^yle, pentene-1 -yle , pentene-2-yle ou pentene -3- 
yle, hexenyle ou 2-methyl-propene-1-yle. 

Comme groupement alcoxy- ou alcoylmercapto- a chajne droite 
5 ou ramifiee, comprenant jusqu*a 6 atomes de carbone, l'on peut 
utiliser, par exemple, un groupement alcoxy- derive de l»un des 
groupements alcoyle mentionn^s plus haut, qui comportent jusqu»a 
6 atomes de carbone, notamment , par exemple, un groupement m6thoxy-, 
ethoxy-, propoxy-, isopropoxy-, butoxy-, isobutoxy-, butoxy-secan- 
10 daire ou butoxy- tertiaire, ou bien un groupement alcoylmercapto- 
d^rive de ces groupements, notamment, par exemple, un groupement 
methylmercapto-, ethylmercapto-, propylmercapto-, isopropylmercap- . 
to- ou butylmercapto-. 

Comme groupement cycloalcoyle ou cycloalcenyie comport ant de 
. 15 5 a 6 atomes de carbone, l»on peut utiliser, par exemple, un 

groupement cyclopentyle, 2-methyl-cyclopentyle ou 3-aethyl-cyclo- 
pentyle, cyclohexyle ou cyclohex6nyle. 

Parmi les groupements alcoylfene A a chaine droite ou ra- 
mifiee, comport ant del i 6 atomes de carbone, l'on compte, par 
20 exemple, un groupement methylene, 1 ,1 -ethylene, 1 ,2-ethyiene, 

trimethyiene, propylidene, 1-methyl-ethylene ou 2-methyl-ethylene , 
tetramethylene, 1-methyl-trimethylene, 2-m6thyl-tri*etfaylene ou 

3- methyl-trim6thylftne, butylidene, 1 -ethyl-ethylene ou 2-ethyl- 
ethyiene, ?entylidene, pentametbylene ou hexamethylene, aiasi, 

25 egalement, qu'un groupement 1 -methyl-tetramethylene , 2-methyi- 

tetra«6thylene, 3-m6tnyl-tetramethyiene ou 4-methyl-tetramethylene, 

1 - propyl-ethylene ou 2-propyi -ethylene , 1-isopropyl-ethyiene ou 

2- isopropyl-ethyiene , 1 -ethyi-trimethylene , 2-ethyi-trimethylene 
ou 3-ethyl-trimethyiene, 1-methyi-2-ethyl-ethylene, 2-methyl-l- 

30 ethyl-ethylene, 1 ,3-dime*hyl*trimethyiene, hexylidene, 1-butyl- 
ethyiene ou 2-butyl-ethyiene, 1-isobutyl-ethyiene ou 2-isobutyl- 
ethylene, 1 -butyl sec.-ethyiene ou 2-butyl sec.- ethylene, 1 -bu- 
tyl text.- ethylene ou 2-butyl tert.- ethylene, 1 -propyi-trime- 
thyiene, 2-propyl-trimethylene ou 3-propyl-trimethyiene, 1-iso- 

35 propyl-trimethyl^ne, 2-isopropyl-trimethylene ou 3-isopropyl-tri- 
methylene, 1 -ethyl-tetramethyiene , 2-ethyl-tetramethylene, 3- 
ethyl-tetramethyiene ou 4-ethyl-tetramethylene . 1-methyi-penta- 
methyiene, 2-methyl-pentamethyiehe, 3-methyl-pentanethylene, 

4- methyl-pentamethyiene ou 5-methyl-pentamethyiene , 1 ,2-dimethyl- 
40 tetramethylene, 1 ,3«-dimethyl-tetramethylene, 2,3-dimethyl-tetra- 



methylene, 3 ,4^im§thyl-t6tram£thyl6ne ou 2 , 4-dim6thyl-t6tram6thy- 
l&ne, 1-a^tlvl-3-6thyl-tri«§tliyl^ne t 1 f 2 f 3-trim6thyl~trin^tbjrl6ne, 

1- 4n§thyl-2-4thyl-trim§thyl6ne f a-mSthyl-l-^thyl-trimethyldne, 

2- rc6thyl-1-6thyl-trim6tlqrl6ne ou 2^thyl-3^thyl-trini§thyl6ne* 
5 Parmi les restes aryle que l 9 on peut utiliser, l 9 on compte 

un reste phSnyle Sventuellement substitu6 par un ou pea* plusieurs 
des restes indiqufes sous la signification Z, mais de pr§f6rence, 
cependant , non substitu€« 

Dans un groupement phenyl -alcoyle , le groupement alcoyle peut 

10 avoir I'une des significations mentionn&es plus haut pour un grou- 
pement alcoyle k chaine droit e ou ramifi6e. Parmi les groupement s 
pfc&nylalcoyle , l 1 on compte, par exemple, un groupement benzyl e ou 
un groupement <x -ph£nyl-6thyle ou fi -ph§nyl-6thyle • Le groupe- 
ment ph&nyle peut etre substitu& par un ou plusieurs des restes 

15 indiqufes en relation avec Z, mais est, de pr§£6rence f cependant, 
non substitu£ • ' 

Parmi les groupements alcoylaaino- comport ant jusqu 9 ^ 4 ato- 
mes de carbone, l v on compte un groupement m£ tirylamino- , 6thylamino-, 
propylamine-, isopropylamino- , butylamino-, butyl sec* -amino- ou 

20 butyl tert. -amino-. Comme groupements dial coy lamino- dans lesquels 
les groupements alcoyle peuvent contenir jusqu 1 & 4 at canes de car- 
bone, l'on peut citer un reste dialcoylamino- d£riv6 des groupe- 
ments alcoylamino- mentionn6s ci-dessus , par remp lacement de l 9 ato- 
ne d'hydrogdne par un reste alcoyle, notamment, par exemple, un 

25 groupement dirafethy lamino- , diethyl amino-, N-m£thyl-N-6thylamino- , 
N-»6thyl-H-p ropy lamino- , dipropyl amino- ou diis opropylamino- • 

Un groupement carboxyalcoyle comportant jusqu'ci 7 atonies de 
carbone d&rive de l 9 un des restes alcoyle & chaine droite ou rami- 
fi6e, pr6cit6s, qui contort ent jusqu 9 & 6 atomes de carbone, par 

30 remplacement d v un atame d f hydrog£ne par le groupement carboxyle , 
et 11 peut s v agir, par exemple, d 9 un groupement carboxym&thyle ou 
d'un groupement 1 -carboxy&thyle ou 2-carboxy6thy le . 

Dans un d6riv6 fonctionnel d 9 un groupement carboxy- ou 
carboxyalcqyle , le groupement carboxy- est remp la o§ par un grou- 

35 p ement carboxy- modifi£ f anctionnellement • En pareil cas, un 
groupement carboxy- modifi£ f anctionnellement est, par exemple, 
un groupement alcoxycarbonyle contenant jusqu'i 5 atomes de car- 
bone, un groupement cyano- ou un groupement carbamoyle. 

Un groupement alcoxycarbonyle contenant jusqu 9 & 5 atomes de 

40 carbone est un groupement alcoxycarbonyle d6riv6 de l 9 un des 
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groupements alcoxy- susmentionn^s, qui comportent jusqu'A 4 atomes 
de carbone, coinme c'est notamment le cas f par exemple, des groupe- 
ments methoxycarbonyle, Sthoxycarbonyle , propoxycarbonyle , isopro- 
poxycarbonyle, butoxycarbonyle ou isobutoxy.carbonyle. 
5 Un groupement carbamoyle est de preference non substitue, ma is 

il peut 6galement §tre mono-ou di- substitu£ sur l'atome d 1 azote, 
par un ou deux des groupements alcqyle precitSs , qui peuvent conte- 
nir jusqu'A 4 atomes de carbone, et §tre identiques ou dif Parents. 
Les restes alcanoyle contenant de 2 k 7 atomes de carbone 

10 sent choisis pami terestes acyle d f acides alcane-carbaxyliques 
A chalne droite ou raraifi6e, contenant de 2 & 7 atomes de carbone, 
dans lesquels le reste alcoyle comporte de U 6 atomes de carbone; 
sa signification £tant celle indiqu£e plus haut pour un groupement 
alcoyle £ chaine droite ou ramifiee, comme c»est de pr6f6rence le 

15 cas pour le r§sidu de l'acide ao6tique ou de l»acide propionique. 

Un reste arpyle est un reste benzpyle Sventuellement substitufe 
par un ou par plus ieurs des restes indiqu£s sous Z f mais il est 
cependant, de pr6f 6rence , non substitu£« 

Dans un groupement aralcanoyle, le reste atyle et le reste 

20 alcanoyle, qui comportent de 2 k 7 atones de carbone, ont l f une 
des significations pn§cit6es. Pami les groupements aralcanoyle, 
l'on peut citer, par exemple, un groupement phenylac6tyle , l-ph6- 
nyl-propionyle ou 2-ph&nyl-propionyle . 

Parmi-les groupements al coyl&nedioxy- contenant de 1 a 2 ato- 

25 mes de carbone, l # on cdmpte le groupement mSthyl&nedioxy- ou 6thy- 
l&nedioxy. 

Les composes de formule g6n6rale I conformes & la pr6sente in- 
vention poss&dent des propria t6s pharmacologiques de grande valeur 
et peuvent, de ce fait, §tre utilises en tant que medicaments. Con- 

30 trairement aux composes eonntfs de structure analogue, tels que 

ceux qui sont d§crits dans les demandes de brevets allemands mises 
d I 1 Inspection Publique n°s <\ 231 705 et 1 249 2 81 , ils prSsentent 
de nouvelles propriety hypotensives et analg6siques tres fortes, 
pour une faible toxicite, propriety qui sont nouvelles en particu- 

35 lier pour un tel groupe de substances. Les nouveaux composes pi£- 
sentent f lorsqu* ils sont administres par voie intra-veineuse a 
des chats et £ des rats anesthesies, une action hypotensive trSs 
marquee, ainsi que cela ressort du Tableau I ci-dessous qui fait 
apparaitre 1* influence exerc&e par les nouveaux composes confor- 

40 mes & la pr§sente invention d*une part sur la tension art^rielle 
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des rats anesthesias et d 1 autre part sur l'effet d 1 augmentation de 
ia tension arterielle provoquS par !• administration par voie intra- 
veineuse de 0,001 mg/kg de noradrenaline ou de fc-adr6naline k des 
rats ayant subi 1* ablation du nerf spinal, influence qui a 6te com- 
5 paree a celle de la dihydralazine (sous la forme de la base libre). 
jette action hypotensive ne doit pas etre ramen^e uniquement a 
V inhibition peripherique de l f action de l'adr^naline et de la 
noradrenaline , car certains des produits qui pre sen tent des actions 
adr&iolytiques .et noradr§nolytiques inf£rieures & celles de la phen- 

10 tolamine, abaissent la tension arterielle plus fortement que ne le 
fait la phentolamine. En outre, 1" administration par voie orale & 
la souris, a permis de mettre en Evidence une composante analg6si- 
que prononcee (retardement de la reaction de defense lors de 1» exci- 
tation thermique de la queue de la souris), comme le montre le 

15 Tableau II ci-apr6s : 
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TABLEAU II 
EFFET ANALGESIQOE EXERCE SPR LA SOURIS 



5 


Compose de l*Exentple 


DU 25 = Retardement de la reaction de defen- 
se low de l' excitation thexmique de la 
queue de la souris / de 25% par administra- 
tion par voie orale de mg/kq 
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Les nouveaux composes conformes a la pre sen te invention et 
leurs sels, pharmacologiquement compatibles, avec des acides 
mineraux cu organ iques, peuvent, en consequence, etre utilises 
en tant qu f agents the rapeut iques de grande valeur, notamment en 

5 tant qu'analgesiques ou de preference pour le trait ement de 

l f hypertension, ainsi , egalement, qu f en tant que produits inter- 
rtediaires de grande valeur, par exemple pour la preparation d f au- 
tres composes, en particulier pharmacologiquement actifs. Dans 
cette classe de composes, les derives de la pyrimidone-(4) qui 

10 repondent a la formule generale I* ci-apres , et leurs formes 

tautomeres possibles, ainsi que leurs sels avec des acides mine- 
raux ou organiques, poss^dent des activit6s particulierement 
bonnes : 




20 dans laquelle : 

R* rep re sen te un groupement alcoyle k chaine droite ou 



ramifiee, comportant jusqu'a 6, mais de pr§ference 
jusqu'i 4, atomes de carbone, un groupement cyclo- 
alcoyle comportant de 3 4 6 atomes de carbone, et en 

25 particulier un groupement m§thyle ou 6thyle, ou un 

atome d'hydrogene, 
A represente un groupement alcoylene k chaine droite ou 
ramifiee, comportant de 2 a 4 atomes de carbone, en 
particulier un groupement ethylene ou trim§thyl§ne, 

30 X* represente le groupement -N(R 4 *)- dans lequel R 4 * 

est un groupement alcoyle a chaine droite ou ramifiee, 
comportant de 1 A 4 atomes de carbone, et plus parti- 
culierement, un atome d^ydrogene, ou bien 11 s'agit 
d f un atome de soufre. 
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Y* est un atome d'oxygfene ou de soufre, dans la mesure oft 
Y* est un atome d'oxyg&ne lorsque X* est un atome de soufre, 
Z* est un atome d r hydrog£ne, ou un atome de fluor ou de chlore, 
ou bien un groupement alcoxy- comportant de 1 M atomes de 
5 carbone f de pr6f6rence un groupement m6thoxy- ou 6thoxy-, 
en particulier en position ortho-, mais il peut 6galement 
s'agir d'un groupement alcoyle, de pr§£6rence d»un groupe- 
ment mSthyle, comportant de 1 k 4 atomes de carbone, 
W* est un reste vinyl&ne : 
10 jl- r2* 

ou un reste o-ph6nyl£ne : 




15 

dans lesquels R 1 *, l£* et r3* sont identiques ou diff6rents 
et rep r§ sent ent un atome d'hydrog&ne, un groupement alcoy- 
le ou alcoxy- comportant de 1 a 6, et de pr§f6rence de 1 a 

20 N 4, atomes de carbone , un groupement ph§nyle, un groupe- 

ment carboxy- , un groupement carboxym&thyle ou m&thoxy- 
carbonyle ou encore 6thoxycarbonyle ou bien raSthaxycarbo- 
nyl^Sthyle, un groupement carbamoyle de pr6f6rence nan 
substitu€, un groupement cyano-, un groupement hydroxy- y 

25 un groupement amino-, alcoylamino- ou dialcoylamino- dans 

lesquels le groupement alcoyle peut contenir de 1 A 4 ato- 
mes de carbone, un atone de chlore ou de brome, un groupe- 
ment alcanoyle contenant de 2 i 4 atonies de carbone, le 
groupement benzoyle ou le groupement benzyle, 

30 R 1 * et R2* repr^sentant de pr6f6rence, dans le reste viny- 

l&ne, un atome d'hydrogdne, un groupement alcoyle conte- 
nant de 1 & 4 atomes de carbone, un groupement ph£nyle, 
un groupement carboxy-, carboxymSthyle, m£thoxycarbonyle , 
6thoxycarbonyle ou m§thoxycarbonylm6thyle , un groupement 

35 amino-, alcoylamino- ou dialcoylamino- dans les deux der- 

niers desquels le groupement alcoyle peut contenir de 1 £ 4 
atomes de carbone, un atome de chlore ou de brome, un grou- 
pement alcanoyle comportant de 2 & 4 atones de carbone, 
le groupement benzoyle ou le groupement benzyle, tandisque 

40 dans le reste o-ph6nylene , les substituants R 1 *, R 2 * 



3 



72 42607 



14 



2162106 



et R3* represented de preference un atome d^ydrogdne, un groupe- 
ment alcoyle ou alcaxy- contenant de 1 It 4 atomes de carbone, un 
ritome de chlore ou de brome ou bien deux de ces substituants en 
ffi£me temps , un groupement alcoylfcnedioxy- contenant de 1 k 2 
atomes de carbone, et le reste o-ph6nyleie est substitue en par- 
ticulier par un ou deux groupements m&tbyle, £thyle r mfethcxy— ou 
6thoxy- , principalement en position 6- et/ou 7-» ou par trois 
groupements m£thaxy- f principalement en positions 6-, 7- et 8-, et 
il s f agit principalement dela 270-Ct^me4to^-ph^3^pip^2myl.4) - 

0 propylamin27^-B6thyl-5-butyl^/3^-P3n?imidone , de la 2-/3-0 7ff- 
m6thoxy-pli6ny l/-p ip6raz inyl -4 ) -propy lami^o7^-H6 thyl^/3H7-pyrimi- 
done, de la 2-/3-0 ^-m6tho^-ph^y^-pip6r8^inyl^)-prqpylaming7- 
6-aminoH/3^-pyrimidone , de la 2-^-(1-^Hn6thoxy-ph6nyl7-pip6ra- 
zinyl^)-propylaminQ7^-propyl^/3q/-pyrimidone , de la 2-/3-0- 

5 /3-m£thoa^-ph6ny^-pip6razinyl-4)^ 

5- ac£tyl-4/3H/-pyrimidone , de la 2-/3- (1 -/3-n£thyl-ph£ny:i/-pip6ra- 
. z inyl-4) -propylmercapt o7-3-benzyl-5-6thoxycarbanyl-4-/3^-pyrimi- 

dane et de la 2-^- ( 1 -/2-£ thaxy-ph6nyl7-p ip6razinyl-4)-6thylmercap- 
tg7" 6 ,7-dim§thc»cy-4/3H/-quinazolcxie t de la 2-/5- (1 -/2-m§thoxy- 

20 pb6nyl7-pip6razinyl-4 ) -pr opy Imercapt of -6 f 7-dim6thoxy-4/3H7-quina- 
zolone , de la 2-/3-(l-/§-6thoxy-ph6ny3/-pip6razinyl-4)-propylami- 
n27-7-m6thyl-4/3q7-quinazolinethione , de la 2-/2- (1 -/2-a§thoxy- 
ph6nyl7-P ip6raziny 1-4 ) -6 thy Imercapt g7-6 , 7-dim6thaxy-4/3E^-qsiina- 
zolone, de la 2-^- ( 1 -^>-met hoxy-ph&ny l7-p ip£raz inyl-4 ) -but ylami- 

25 no/ -6 , 7^im§thoxy-4/3B^-quinMolone ,de la 2-/3-( 1 -/2-m6thoxy- 

ph£nyl7-p ip6razinyl-4 ) -propylamino7-6 f 7-m6t hyl&nediaxy-4/3H7-<Iui- 
nazolinethione f de la 2-^-(l -^-6thoxy-ph6nyi7-pip6razinyl-4)- 
6thylamino7-6 f 7-dim6thoxy-4/3H7-quinazolinetiiiQne , de iSr 2-/3- 
(1 -/2-m£thoxy-ph6nyl7-p ip6razinyl-4 ) -propylaming/-6 , 7-dira£thyl-4 

30 /3g7-quinazolinethi<oie f de la 2-/5- ( 1 -^-m£thaxy-ph6nyl7-p ip6ra- 
z inyl-4 )-prqpylamino7-6 ,7-dim£thoxy-4/3^-quinazolinethione f de la 
2-/3-( 1 -/2-m6thaxy-pb§nyl7-pip6raz inyl-4 ) -propyl amin ^7-6 -br omo-7 - 
methyl-4/3H7-quinazolinethione et de la 2-/3-(l-/2-mfithoxy-ph6nyl7- 
p ip§ raz inyl-4 )-propy Imercapt of -5-butyl-6-me thyl-4/3q7-P3n?imidone 

35 et suit out de la 2-/3-(l-/£-methoxy-ph6ny^ 

mercapto7-3-ethyl-6-methoxycarbanyln^ de la 

2 -/3-( 1 -^5-m§ thoxy-ph6nyl/-p ip^raz inyl-4 ) -propylaming7-5-chl oro- 

6- m6thyl-4/3^-pyTimidone et de la 2-/2-0 -ph6nyl-p iperazinyl-4)- 
6thylamino7-6 , 7-dimethoxy^/5^-quinazolinethione et de la 

40 2-^-(l-/^fluoi^ph6nyl7-pip6razinyl-4)^thylamino7-6 ,7-dim§thoxy- 
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4/5 ^7-quinazolinethione, qui lorsqu'elles sont administrSes par 
voie intra-veineuse a des chats et It des rats anesthesias, i rai- 
son de doses comprises entre 0,1 mgAg environ et 1,5 mgAg envi- 
ron, exercent une action hypotensive trfes prononcee, et lorsqu ' 
elles sont administrees par voie orale a des doses comprises entre 
5 mgAg environ et 20 mgAg, ^ la sour is ,elles poss&dent une 
composante analgesique trfes marquee. 

La presente invention a egalement pour objet des proced£s de 
preparation de composes qui r6pondent k la formule generale I ci- 
dessus, et de leurs formes tautomferes possibles, ainsi que de 
leurs sels avec des acides organiques ou mineraux, lesquels prece- 
des sont caracterises en ce que : 

a) I'on fait rfiagir un compose qui rfipnnd & la formule gfin&rale 

X 

II 



II ci-aprfes 
15 JL R 




dans laquelle : 

20 W,Y et R ont la meme signification que ci-dessus et 

It repr6sente un atome d'halogSne, de preference un a tome de 
chlare ou de brome, ou un groupement sulfone 
avec un compose qui r6pond It la formule general e IV ci-aprds : 

25 HX-A-n/ IV 




dans laquelle : 

A, X et Z ont la meme signification que ci-dessus, 
en utilisant les composes de formule IV de preference sous la 
30 forme de leurs sels alcalins ou alcalino-terreux, lorsque X est 
un atome de soufre ; 

b) ou bien, dans le cas de la preparation de con^oses de for- 
mule generale I dans lesquels X est un groupement -N(R^)- et W,R, 
A,Z,Y et R 4 ont les significations susmentionnees, l f on fait 
reagir un compose qui repond a la formule generale III ci-aprSs : 

f . ■ 

/\n^ III 



40 



Nr^N*. _r5 
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dans laquelle : 

W, Y et R ant la m§me signification que ci-dessus, 
V reprSsente un groupement -S- t -SO- ou -S0^- et 
r5 repr6sente un reste alcoyle comportant de 1 a 4 atomes de 
5 carbone, de preference un groupement methyl e ou ethyle, 

ou un groupement carboxymethyl e , 
avec un compose de f onnule g6n6rale IV dans laquelle X repr&sente 
le groupement -N(r4)- et A, et Z ont les m&nes significations 
que plus haut ; 

10 c) ou bien, dans le cas de la preparation de composes de for- 
mule g£n§rale I dans lesquels X est un atome de soufre et W, Y, 
R, A et Z ont les memes significations que ci-dessus f 1' on fait 



15 



25 



r6agir un composfe qui rep and & la foimule g6n6rale V ci-apr&s 

Y 

,R 



dans laquelle : 

20 W f Y et R ont les memes significations que ci-dessus, 

avec un compost qui r4pond k la forraule g6n6rale VI ci-apr£s 




VI 



dans laquelle : 

A et Z ont les memes significations que ci-dessus , et 
E represent e un groupement hydrcocyle esteri£i£ r6actif j 
d) dans le cas de la preparation de composes de formule g§n§rale 
30 I dans lesquels Y est un atome de soufre et X est un groupement 
-N(r4)- et W, R, A, Z et r4 ont les significations susmentionnees, 
l l cm fait r6agir un compost qui repond & la forraule g6nerale VII 
ci-apr6s : c s N 

/ 

35 VII 

dans laquelle : N = c = Y 

W a la m&ne signification que ci-dessus, et 
Y reprfesente un atome de soufre, 
avec un compose de formule g6n§rale IV dans lequel X represente un 
40 groupement -N(r4)_ et R*, A et Z ont les mSmes significations que 
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ci-dessus, tandis que 1' on precede a la reaction de preference 
dans des solvants polaires ; 

e) ou bien, dans le cas de la preparation de composes de formu- 
le generale I dans lesquels X represente un groupenent -N(r4)- et 
V, Y, R, A, Z et R 4 ont les memes significations que ci-dessus ,1 'm 
traite un compose qui repond a la formule generale VIII ci-apres : 

c = N 
W Y 

\-A-N^^ Z VIII 

dans laquelle : 

W, A, et Z ont les memes significations que ci-dessus, et 
15 Y rep i£ sent e un atome d'oxygSne ou de soufre, etant di£f6- 

rent d»un atome d f hydrog&ne lorsque Y est un atone de sou-. 
fre t 

par des hydroxydes alcalins, de preference en presence d f eau oxyg6- 
n6e ; 

f) ou bien, dans le cas de la preparation de composes de formu- 
le g6n6rale I dans lesquels X represente un groupenent -HH- et Y 
represente un atome de soufre 9 tandis que V, 8, A et Z ont les m£- 
mes significations que ci-dessus, l«on transpose un compost qui re- 
pond A la formule g6n6rale IX ci-aprSs : 

25 NH 

A 



20 



30 



35 



IX 



dans laquelle : 

W, A et Z ont les memes significations que ci-dessus, 
en un compose de formule I, en presence ou en 1' absence de sol- 
vants et de preference en presence de reactifs a action basique ; 

g) ou bien, dans le cas de la preparation de composes de for- 
mule generale I dans lesquels X represente un groupement -NH- et 
Y represente un atome de soufre, tandis que W, R, A et Z ont les 
m§mes significations que ci-dessus, l*on fait reagir un compose 
qui repond A la formule generale X ci-apres : 
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W 



dans laquelle : 

W a la signification susmentionnee , 
avec un compost qui r&pond & la foircule gen6rale XI ci-apr&s 



10 y = C = N- A- (T^K XI 

# 

dans laquelle : 

Y est tin atome de soufre et 

A et Z ont les memes significations que ci-dessus ; 
15 h) ou bien l f on fait r6agir un compost de fornmle g&n&rale.. 
XII ci-apr6s : 

P - NIL XII 



avec un compost qui r§pond Sl la formnle g6n§rale XIII ci-apr^s : 
20 HO - CH 2 CH 2 \ 

N - Q XIII 

HO - CH 2 CH 2 

de pr6f6rence sous la forme de I'un de ses esters r§actifs, l f un 
des symboies P ou Q represent ant le groupement Xlla ci-apr6s : 
25 Y 

•N 



x 



w I Xlla 

X - A - 



30 tandis que l r autre symbol e represente le groupement 



-a 



ou tf f R, A, X, Y et Z ont les memes significations que ci-dessus ; 
35 i) cu bien I'on fait reagir un compos6 qui impend & la formule 
generale XIV ci-apres : 
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Y 



w J XIV 
X-A-NH -CH„-CH 2 -NH — ^ >\ 



dans laquelle : 

10 B, R, A, X, Y et Z ant les significations precitees, 

avec du 1 , 2 -dioxy ethane qui repond & la formule XV ci-apres : 

HO - CH 2 CH 2 - OH XV 

de preference sous la forme de ses esters reactifs, par exeniple 

le 1 ,2-dibromo-ethane ; 
15 j) ou bien l'on fait reagir un compose qui repond a la formule 

generale XVI ci-apres : 

R 



A 



20 w j XVI 

- A - E 
dans laquelle : 

B rep re sent e un groupement hydroxyle esterifie reactif , de 
preference un atome de chlore ou de brome, et 
25 tf, Y, R, X et A ont les significations susdites, 

avec un compose qui repond k la formule generale XVII ci-apres : 



30 



O-Cf 



HN in </ \> XVII 



dans laquelle : 

2 a la merae signification que ci-dessus ; 
k) ou bien, dans le cas de la preparation de composes de fonrni- 
35 le g6n6rale I dans lesquels W reprfesente le reste vinyl^ne 

-CfRM^cCR 2 )- et les restes X f Y f Z, A, R, r1 et R2 ont les signi- 
fications susmentionn6es, l'on fait r§agir un compost qui repond 
& la formule generale 'XVI II ci-apr6s : 



Y 



5 




XVIII 



dans laquelle : 

R*> et representent un groupement alcoyle comport ant de 1 2l 
4 atomes de carbone , de preference un groupement 
1 0 m£thyle oru ethyle , et R? peut egalement sepresenter 

un atome d'hydrog^ne, et 
Y, R 1 et R 2 ont les monies significations que* ci-dessus , 
avec un compose qui repond £ la formule gen^rale XIX ci-apres : 
R 



15 




XIX 



dans laquelle : 

20 R, A, X et Z ont les memes significations que ci-dessus f 

et, si on le desire, l'on transforme, dans un compose obtenu sui- 
vant les proc£des a) & k) » un groupement thiaxo- en un groupement 
axo- ou un groupement axo- eh un groupement thioxo- , et/ou, si 
on le desire, lorsqu'il s f agit d'un compose obtenu qui comporte 

25 un groupement carboxy- , cyano-, alcoxycarbonyle ou carbamoyle , 
I'on transforme ces groupements les uns dans les autres, dans les 
limites de la definition qui a 6te donnee, par est6rif ication , 
transesterif ication , bydrolyse, alcoolyse, aminolyse ou d#shydra- 
t at ion, et/ou 1* on transforme un groupement alcenyle ou cycloalce- 

30 nyle qui est present dans un compose obtenu, en tant que substi- 
tuant R f R1 ou R 2 f si on le desire, d'une mani&re connue en elle- 
meme, par hydrogenat i on selective, de preference catalytique, en 
un groupement alcoyle ou cycloalcqyle, et/ou l f on transforme, si 
an le desire, un compost libre obtenu en ses sels, ou un sel obte- 

35 nu en le compose libre ou en un autre sel, en particulier en un sel 
pharmacologiquement compatible. 

Selon les variantes a) et b),l , on fait reagir les composes de 
formule generale II ou III avec les composes de formule generale 
IV soit en l 1 absence de solvants, soit dans des solvants organi- 
40 ques inertes tels que, par exemple, des alcools, notamment l'etha- 
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nol, l'isopropanol, ou des cetones, notamment 1» acetone, la methyl- 
etbylcetone, des amides ou des nitriles d'acides gras fortement 
polaires, notamment le dimethylf ormamide , l'acetonitrile, ou des 
melanges de ces solvants, a des temperatures elevees, en particu- 

5 lier comprises entre 50 et 200° C, ou a la temperature d'ebulii- 
tion du soivant. Dans ces cas f il est avantageux d'ajouter dans le 
procSde a), une quantite equivalente d' une base auxiliaire 
telle que la dimethylaniline ou l'ethyldicyclohexylamine, par 
exeraple, ou de realiser les reactions avec au moins le double de la 

10 quantite equivalente de l'arylpiperazine de formule generale IV. 

Lorsque l'on fait reagir un compose de formule V avec un com- 
pose de formule VI, conf oimement au procede c), l'on fait, reagir - 
de preference un derive de metal alcalin, en parti col ier un derive 
sodique ou potassique, du compose de formule V avec le compose de 

15 formule VI. La reaction a lieu de preference dans des solvants iner- 
tes anhydres, par exemple dans du dim6thylformamide ou dans du 
dimethylsulfoxyde, ou dans des hydrocarbures a point d'ebullition 
eleye tels que le xylene ou le toluene, a la temperature d'ebulli- 
tion. 

20 La transformation d'un compose de formule IV dans lequel X 

est un atome de soufre, ou d'un compose de formule V en leurs de- 
rives de metaux alcalins, a lieu d»une maniere connue en eiie-mgme, 
par exemple par reaction avec un metal alcalin ou avec un hydroxy- 
de, un alcaxyde, un hydrure ou un amide d'un metal alcalin, dans m. 

25 soivant inerte anhydre. 

Conformement au proced<§ d), l'on fait reagir les composes 
de formule VII avec les composes de formule IV dans un soivant 
organique non polaire, par exemple dans un bydrocarbure tel que le 
benzene, le toluene ou le xylene, ou dans un bydrocarbure nalogene 

30 tel que le chloroforme ou le *trichlorethylene , ou de preference 
dans un soivant organique polaire, par exemple dans une cetone 
telle que 1» acetone, ou dans un amide d'acide gras fortement polai- 
re tel que le dimethylf ormamide , a des temperatures comprises 
entre 0« q et 150° c, de preference a la temperature d' ebullition 
35 du soivant. 

Conformement au procede e),l'on traite les composes de for- 
mule generale VIII par des hydroxydes alcalins, a la temperature 
amhiante, ou, de preference, en chauffant a une temperature com- 
. prise entre 30« C et 120* C, et plus particulierement comprise 
40 entre 30° C et 50° C, de preference dans des solvants organiques 
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tels que Methanol par exemple, cout en travaillant de preference 
en presence d f au moins la quantite equivalente d'eau oxygen6e. 

Conf onnement au procede f), l f on chauffe les composes de 
formule generale IX en l» absence ou en presence d'un solvant po- 

5 laire ou non-polaire, de preference h une temperature comprise en- 
tre 30 et 120° C, tout en travaillant de pr6f6rence en presence 
d'un agent k action basique tel que, par exemple , un hydraxyde ou 
un alcoolate de metal, de preference de metal alcalin, tin hydroxyde 
d 1 ammonium tel que 1 1 hydraxyde de bensyltrimethylaramanium, par 

10 exemple, l t ammoniaque ou une amine telle que la dimetbylamine par 
exemple. Dans ce cas, il n'est pas absolument n6cessaire de chauf- 
fer, lorsque I'on travaille en presence de react if s fortement 
basiques* 

La reaction canforme aux proc6des g), h), i) et k) est r6a- 

15 lis£e de preference dans un solvant organique inert e tel que, .par 
exemple, I'ttn des solvants pr6cit6s t eventuellement & temperature 
eievee, de preference II la temperature d f ebullition du solvant • 

Conf ornament *u _proc6de j) f l«an fait r6agir les composes 
de formule g£n6raie XVI de preference £ temperature eievee, en 

20 particulier entre 50 et 150° C, soit dans un solvant inert e tel 
que le chlorofoime, le benzene, le tolu&ne ou le xylene , par 
exemple, soit en l f absence de solvants, avec les composes qui re- 
pendent A la formule gen6rale XVII • En pareil cas, il peut Stre 
avantageux soit d»ajouter une quantite equivalente de base auxi- 

25 liaire telle que la triethylamine par exemple, soit d f utiliser un 
exc&s correspondant de composes de formule XVII. 

Un groupement hydroxy- X est6rif ie react if est principalement 
const itue par un groupement hydroxy-esterifie par un acj.de mine- 
ral ou organique fort, en particulier par un hydracide tel que 

30 l 1 acide iodhydrique, et de preference l 9 acide chlorhydrique ou 
!• acide bromhydrique , ainsi que par 1* acide sulfurique ou par 
un acide sulfonique organique fort tel qu f un acide benz&nesulf oni- 
que, par exemple 1 f acide p-toludnesulfonique. 

L f on peut transformer un groupement coco- en un groupement 

35 thiaxo- a 1 9 aide de methodes connues, comme par exemple, la reac- 
tion avec du P2S5# D*un autre c3t6 f l»on peut egalement transfor- 
mer d*une maniere connue un groupement thioxo- en un groupement 
oxo- y par exemple par reaction avec HgO, Ag20 ou avec de l 9 eau 
oxygenee en milieu alcalin* 

40 L 1 on peut transformer un groupement carboxy- modif ie f one- 
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tionnellement, tel qu'un groupement cyano-, aleoxycarbonyle ou 
carbamoyle, par des m^thodes connues, en un autre groupement 
carboxy-modif i€ fonctionnellement, par exemple par hydrolyse (par 
exemple par traitement par un reactif acide ou basique) , par 
5 alcoolyse ou par transesterification (eventuellement en presence 
d'un catalyseur tel qu'un alcoolate de metal alcalin par exemple) , par 
aminolyse (un groupement aleoxycarbonyle, par exemple, par traite- 
ment avec de l'ammoniaque ou avec une amine) . L'on peut transfor- 
mer un groupement carboxy-libre en un groupement carboxy-modif ie 

10 fonctionnellement, par exemple en un groupement alcoxycarbonyle, 
par esterification (par exemple par traitement par de 1 'alcool , 
en presence d'un catalyseur tel qu'un acide par exemple, ou par 
un compose diazoique) ou en un groupment carbamoyle ou cyano-, 
par exemple par deshydratation d'un sel d' ammonium. 

15 Les conditions react ionnelles des transformations decrites 

dans ce qui precede sent en outre choisies en tenant compte de 
tous les substituants qui se trouvent dans la molecule. 

L 'on peut preparer en mettant en oeuvre les procSdes a) a k) 
ci-dessus confarmes a la pr£sente invention, par exemple les 

20 composes suivants : 

la 2-/3- (l-/2-methoxy-pheny^-pipera2inyl-4)-propylamino/-3- 
phenyl-6,7-dimethoxy-4/3Q/-quinazolone, la 2-/2- (l-/2-methoxy- 
phenyV-piperazinyl-4) -6thylmercapto/-4/3H/-quinazolone , la 
2-/2- (l-/2-methoxy-phenyV-piperazinyl-4) -ethylmercapto/-6,7- 

25 dim£thoxy- 4/3g/-qu inazolone , la 2-/2- (l-/2-ethoxy-ph6nyl/-pip4- 
rasinyl-4)-etbylmercapto/-6,7-dimethoxy-4/3g/-quinazolone, la 
2-/3- (l-/2-methoxy-phenyl7-piperazinyl-4) -pr opylmer captq/-6 , 7 - 
dimethoxy-4/3g7-quinazolone, la 2-/3- (l-/3-methyl-phenyl/-pipe- 
razinyl-4) -propylmercapto/-6,7-dimethoxy-4/3g7-quinazolone, la 

30 2-/3- (l-/2-methoxy-pheny V-pip^razinyl-4) -propylmercaptg/-3-butyl- 
6,7-dimethoxy-4/35/-quinazolone, la 2-/2- ; (l-phenyl-piperazinyl-4) - 
ethylamino7-6,7-dUm€thoxy-4/3E/-quinazolinethione # la 2-/2- (1- 
/4-fluoro-pheny^-piperazinyl-4)-ethylamino/-6,7-dimethoxy-4/3^- 
quinazolinethione, la 2-/3- (l-m-tolyl-piperazinyl-4) -propylaroino/- 

35 6,7-<Jimethoxy-4/3^-quinazolinethione, la 2-/4- (l-/2-methoxy-phS- 
nyl/-piperazinyl-4) -butylamino/-6,7-dim6thoxy-4/3H7-quinazoline- 
thione, la 2-/4- (l-/2-chloro-pheny]7-piperazinyl-4)-butylamino/- 
6,7-dimethoxy-4/3^7-quinazolinethione, la 2-/3- (l-/2-ethoxy-phe- 
nyl/-piperazinyl-4) -propy laming/- 6 , 7-dim6thoxy-4/3H/-quinazoline- 

40 thione, la 2-/3- (l-/2-§thoxy-phenyl/-piperazinyl-4) -propylamino/- 
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7-n^thyl^/*3^-quiaazolinethiane , la 2-/3- (1 -/5-6thoxy-ph6nyl7- 
piperazinyl-4)-propylamino7-6 f 7-di6thoocy-4/3H7quinazolinethione , 
la 2-/3-0 -/&-m£thcxy-ph6ny^-pip6raziny 

m£thoxy-7 -butyl oxy-4/^^ , la 2-/3-(l-/m£thaxy- 

5 phenyl/-pip6razinyl^ )-propylamino7 -7-chloro-4/* Jl^-quinazoline- 

thione, la 2 -/"3-1 -/2-m£ thoxy-ph£nyl/-p ip6raz inyl-4 ) -propylamine^- 

6 f 7-methyl^ediaxy-4/^-qujJiazolinetMone f la 2-/2- (1 -/2-6thoxy- 

ph§nyl/-piperazinyl-4 )-6thylaminq7-6 ,7-dim6thaxy-4/3^-quinazol ine- 

thione, la 2-/3~i 1 -/2-m6thaxy-ph6ny ^-pip6ra 
10 6,7^iin§thaxy-4/3^^inazolinetMone f la 2-/3- (l -/2-chloro-ph§- 

nyl/-p ip6razinyl-4 ) -propylaminq/-6 , 7-dia^thoxy-4/3H7-quinaz oline- 

thione , la 2-/5- (l -/2-o£tfayl-ph£nylj7-pi^^ 

6 ,7^iin6thQxy-4/*3H7-qainazolinetliiQae f la 2-/3-(l -/2-m£thoxy-ph£- 
ny i7-P iP 6 raz inyl-4 ) -pr opy l-aminq7-6 1 7-dim£ thy 1-4/3^-quinaz oline- 

15 thione, la 2-/3- (1 ~^-m6thc^-ph^y^-pip6razinyl-4 )-pTOpylamin §7- 
6-chloiH>^/5^-quinazolinetliiaixe , la 2-/3-(1 -^-JO&thoxy^h&nyl^^ 
pip6razinyl-4)-propyla4iaq7^~bromo-7-a6thyl^ 
thione f la. 2-/S-(l -ph§iyl-pip6razifiyl-4)-propylamin^-6 ,7 ,8- 
trim6tliQxy^/3H7-qainazolinethiane f la 2-/3-(l -/5-n£thaxy-pMnyl7- 

20 pip6razinyl-4)-prQpylaain2^-^ la 

2-/2-(l -/4-f luoro-ph£nyl/-pip6raz inyl-4 )-ethylaminq7-6 f 7^im6thoxy- 

4/5H/-quinazolcme, la 2-/3-(l-i£-chloro-ph6nyl^^ 

propy laming/^ f 7^iJa6thoxy^/3g7- < 3^iaazolane , la 2-^-(l-^- 

6 1 hoxy-pb§nyl7-p ip6 raz inyl-4 ) -6t hylamino7-6 f 7-dim6thoxy-4/3H7- 

25 quinazolane , la 2-/3-(l-/5-m6thyl-ph6nyl/-pip6 razinyl-4) -propylami- 
nes f 7^infethcDcy-4/^H7-qainazolone, la 2-/3-0 -m-tolyl-pip6raz i- 
nyl-4)-propylamin<^7-6 , 7-dim§thoxy-4/" }H/-quinazolone , la 2-/4- (1 - 
^-m6thoxy-ph6nyl7-pip6razinyl-4 )-lmtylamino/-6 ,7-diin£tbexy-4/3H/- 
quinazolone , la 2-/4- ( 1 -/2-chl or o-ph6ny l/-pip6 raz inyl-4 ) -buty lami- 

30 ng/-6 ,7-diin6thaxy-4/3H7-quinazolone , la 2-/3-(l-^-6thoxy-ph6nyl7- 
pip6razinyl-4)-propylaming7-6 ,7-diin6th03cy-4/3H7-quinazolone , la 
2-/3- (1 -/2 -6 thoxy-ph£nyl7-p ip6 raz inyl-4 ) -p ropylaminq7-7-fl£ t byl-4 
/3I(7-^inazolQae 9 la 2-/3-( 1-/S-6 thaxy-ph£nyl7-piperaz inyl-4 )-pro- 
pylainin^-6 f 7-di6th(xcy-4/3^-quinazolone , la 2-/3-(l -^-mfethoxy- 

35 ph6nyl7-p ipe raz inyl-4 ) -propylamine -6-m£t hoxy-7 -butyloocy-4/3§7- 
quinazolone, la 2-/3-(l-^-methoxy-pheny^-piperazinyl-4-)propyl- 
amin^-7-c^loro-4/3H7-quinazolcaie f la 2-/3- (1 -^-m£thaxy-ph£nyl7- 
pip6iazinyl-4)-propylamin<^-6 t 7-o6thyl^nedio3cy-4^H7-quinazolone , 
la 2-/&-(l ^h§nyl-pip6razinyl-4)-6t}ylaminq7-6 ,7-dim6thoxy-4/3H7- 

40 quinazolone , la 2-/^- ( 1 -/2-m§ thoxy-ph6ny l/-p ip6raz inyl-4 ) -propyl- 
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amin<j7-6 , 7-din£ thyl-4/3H7-quinazolone , la 2-/5- ( 1 -/2-n6th«cy-. 
ph6ny^-pip6razinyl^)-propylamin^^^hloro^/3g7-quinazolone, 
la 2-/3-0 -^-m6thoxy-ph6ny37-pip6razinyl-4)-propylamin^ r -.6-bromo- 
7-ra§thyl-4/3n7-quinazolone, la 2-/3-(1-ph§nyl-pip6razinyl-4)- 
propylamin^-6,7.8-triinethoxy-4/3Ij7 , -quinazolone f la 2-/lf-6thyl-N- 
(2-/1 -(2-m6thoxy-phenyl )-piperazinyl-47-6thyl ) -amino/ -6 ,7-dime- 
thoxy-4/3H7-quinazolone, la 2-/N-butyl-N-( 3-/l -(2-m<§thaxy-ph<&nyl )- 
pip6razinyl-^-propyl)-amin<^-3-m^thyl-6,7-diin6thoxy^/3Ii7-quina- 
zolane, la 2-/M-§thyl-H-(2-/l-(2-<iiethcacy-phenyl)-pip6razinyl-47- 
6thyl )-amino7-3-isopropyl-6 , 7-dim6thoxy-4/3H/-quinazolone , la 

2- /Sr-6thyl-N-(2-/i -(2-methoxy-ph6nyl )-pip6razinyl-47-6thy)-aming7- 

3- allyl-6 ,7^im6thoocy-4/3H7'-quinazolone , la 2-/H-6thyl-N-(2-/l - 
(2-n£thoxy-ph6nyl )-pip4razinyl-4/-6tliyl )-amino7-3-butyl-6 ,7-dim6- 

thoxy-4/3q7-quinazolane, la 2-/3-(1-/2-^thaxy-ph6nyl7-pip6razi- 
nyl-4)-propylamino/-3-ph6n§thyl-€ ,7-dimethoxy-4/3^-<iainazolone , 
la 2-/3- ( 1 -/2 -m£ t hoxy-phenyl/-p ip6raz inyl-4 ) -propylaming7-4/3Ij7- * 
quinazolinethione. la 2-/3-(l -/2-m6thcfxy-ph6nyl/-pip6razinyl-4)- 
propylaminq ( 7-4/3Ii7-quinazolone, la 2-/3-(l-/2-ffl6thaicy-pli6nyl7- 
pip6razinyl-4)-piK>pylamino7-6^thyl-4/3^-pyrimidone, la 2-/3- 
(l-/2-m§thoocy-ph6ny3/-pip6razinyl-4)-propylamino7-5-chloro-6- 
Jn6thyl-4/3I^-pyrijBidone t la 2-/3-0 -^-m6thoxy-ph6nyl7-pip6razinyl- 
4 ) -propylamine -6-amino-4/3H7-pyrimidon6 , la 2-/3-(i-/S-jn6thoxy- 
ph6ny}/-pip6razinyl-4)-propylandng7-5-carte^ 

la 2-/3- (1 -^-n^thoxy-phenyl7-pip6razinyl-4 )-propylamino7-6-ben- 
zyl-4/3ij7-pyrimidone, la 2-/3-(1-/5-«§thoxy-phiny3/-pip6razinyl- 
4)-propylamino7-6-ffl6thyl-5-butyl-4 /W-pyriinidone, la 2-/3-0- 
/2-m£ thoxy-ph6nyl7-pip6 raz inyl-4 )-propylamino7-6-propyl-4/3H7- 
pyriraidone , la 2-/3-(1-/5-methoxy^ph6ny4/-pip6razinyl-4)-propyl- 
amin<^5-cyano-4/3I^-pyrimidone , la 2-/2-0 -^-chloro-ph6nyl7-pip4- 
razinyl-4)^tl^laniinc7-3-allyl-5-6thaocycarbcaiyl-4 /3H7-pyrimidone , 
la 2-/&-ethyl-N-(2-/i -(2-m£thoxy-phenyl )-piperazinyl-47-6thyl )- 
amin^-6-methoxycarbonyliiiethyl-4/3§7-pyriinidone, la 2-/N-ethyl-N- 
(2-/l -(2-methoxy-phenyl )-pip6razinyl-47-ethyl ) -am in q7-6-6thoxy car- 
bony 1-4/" 3H7-pyrimidone , la 2-/3-(l-m-tolyi-pip§razinyl-4)-propyl- 
amiao7-3-phen6thyl-5-6thoxycarbonyl-4/3H7-pyrimidone, la 2-/3- 
( 1 -^2-£ t hoxy-ph£nyl/-pip£ raz inyl-4 )-propylamino7-3-butyl-5-cyano- 
4/3Ij7-pyrimidone, la 2-/3-(l-^-jn6thoucy-ph6nyl7-pip6razinyl-4-)- 
PTOpylamino7-3-cyclohexyl-5-acetyl-4/3H7-pyrimidone, la 2-/4- 
( 1 -/2-chloro-ph6nyl7-p ip£raz inyl-4 )-buty lamin^-3-6 thyl-4-benzoyl- 
4/3H7-pyrimidone, la 2-/3- (l-/2-meth<»:y-ph§.nyl7-pipetaz inyl-4)- 
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p ropy laming- 3- (4^im6 thy lamino-phenyl ) -5^but^rryl^/3Ij^.pyrimidone , 
la 2-/^-(1 -/Si-m§thcocy-ph6ny^-piperazinyl^^ 

nitroso-6-ben2yl-4/3H7-i>yriniidone, la 2-/3-0 -m-tolyl-pip§razinyl- 
4 ) -propyl:nercaptg7~5^itro-6-propyl^/3^-pyrimidone , la 2 

5 (1 -/^-methoxy-phenylZ-pi^^ 

hydroxy-^/5H7-P3rriJiiidone f la 2-/^-^thyl-N-(2-/i-(2^n6tlia3cy-pheriyl )- 
p ipe raz iny 1 -47-e t hyl ) -aming7-6 -butyl -4/3H7-pyrimidone , la 2^?-bu- 
tyl-N-(3-/l -(2-H§thoxy-ph6nyl )-piperc^inyl--47--propyl )-amino7-6- 
ph6nyl^/3^-pyrimidone f la 2-/&-butyl-N--(3-/l -(2-m6thoxy-ph§nyl )- 

1 0 piperazinyl-^-propyl )-amino7-3^thyl^-n^thyl^/3^-pyrimidone f 
la 2-/3-0 -/^ -m§ t hoxy-ph6nyl7-p ipe raz ijry 1-4 ) -p ropy lamino7-6-dim£ - 
thylamino-4/557-pyrimidoae • 

Les substances de depart utilis6es dans les proced£s a) & 
k) ci-dessus , sont connues ou sont pr6par£es selon des m£thodes 

15 connues en elles-memes. Des proc§d£s de preparation des substan- 
ces de depart qui impendent aux formules g6n6rales II, III et V 
. sont decrits dans D.J. Brown, 'The Pyrimidines 11 , Interscience Pu- 
bl. , J. Wiley & Sons, New York-London 1 962 y Suppl. I, 1970 et dans 
R.C. Elderfield, "Heterocyclic Compounds " f Vol. VI, Wiley & Sons, 

20 Hew York-London 1957 # Chapitres VTI et VIII. Les composes qui r6- 
pondent k la foimule IV peuvent etre obtenus & partir des 1-aryl- 
pip&razines correspondantes : lorsque X repr§sente un atoane de 
soufre, par reaction avec des composes de formule HS-A-Hal dans 
laquelle Hal represente un atome d f halogene f lorsque X repr6sente 

25 un group ement -N(r4)-, par reaction de uf -bromo-alcoy 1-pht al imi- 
des et coupure du reste acide phtalique par hydrazinolyse et 
e vent ue 1 1 ement introduction de par acylatian, suivie de la 
reduction de 1 f acylamine obtenue, a I'aide d'un hydrure^ mStalli- 
que. 

30 L f cn obtient les composes de fonrtule g6n6rale VI par exemple 

en faisant rSagir la 1 -aryl-pip6razine correspondante avec une 
chlorhydrine ou une brorahydrine et transformation de la 1-(tt/ - 
hydroxyalcoyl)-4-aiyl-pip6razine obtenue de la sorte, en ester 
rSactif , par exemple en ester de l f acide chlorhydrique , en met- 

35 tant en oeuvre des-methodes connues en elles-m§mes, par exemple 
par trait ement par du chlorure de thionyle. 

L , an obtient les composes de formule VII par exemple par 
phosgenation ou par thiophosgenation de composes de formule 
NC-W-NH 2 • 

40 Les composes de formule VIII peuvent §tre obtenus en mettant 
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en oeuvre le proc6d6 qui sera d6crit plus loin, & partir (Pun 
compose de formule g6n6rale VII que l'on fait reagir avec un com- 
post de forraule IV dans laquelle X rep resent e un groupement 
-N(R 4 )-. 

5 Les composes qui repondent k la formule g^nerale X dans les- 

quels W repr6sente un reste vinyldne, peuvent etre prepares It par- 
tir de nitriles d»acides y^-oxo-alcanecarboxyliques substitu6s de 
fagon appropri6e, et d'ammoniaque, tandis que les composes de 
formule g£n£rale X dans lesquels V repr&sente un groupement o-phe- 
10 nyl£ne ou naphtyldne, peuvent 6tre prepares & partir des composes 
de formule NC-tf-N0 2 , par reduction* 

Les isothiocyanates de f oimule XI peuvent §tre obtenus en 
faisant rfeagir des composes de formule IV dans lesquels -X- re- 
prfesente un groupement -NH-, avec du sulfure de carbone, et en 
15 oxydant les acides dithiocarbamiques obtenus, k l f aide d'un hypo- 
halogfinite, par exemple 4 l f aide d 1 hypochlorite de sodium. 

Les composes de formule XII dans lesquels P a la significa- 
tion representee par la formule Xlla, sont obtenus en faisant 
r6agir des composes de formule II avec des N-ac§tyl-alcoyl6ne- 
20 diamines et en coupant ensuite le groupement ac6tyle, ou bien en 
faisant r6agir des composes de formule V avec le N-( uf ^chloro- 
alcoyi)-ac6t amide et en coupant ensuite le groupement ac6tyle. 
L'on peut fegalement utiliser le reste N-borny l£ne-(2 ) comme grou- 
pement de protection k la place du groupement N-ac6tyle (cf . la 
25 demande de brevet allemand publiee (OS) 1 770 557). 

Les composes de formule g6n6rale XIII dans lesquels 0 a la 
signification representee par la formule Xlla, peuvent etre obte- 
nus k partir d f amines de formule XII dans lesquelles P corres- 
pond & la formule Xlla, et d'etbylSnechloitoydrine. 
30 L'on peut obtenir un compose de formule g6n6rale XIV en fai- 

sant r6agir un compose de formule XII dans lequel P a la signifi- 
cation representee par la formule Xlla, avec un halogdnure de 
2-arylamino-ethyle. 

L 1 on . peut obtenir des composes de formule g6nerale XVI dans 
35 lesquels X est un atome d f oxyg6ne y de la mane manifere que dans les 
proced6s a) ou b) ci-dessus & partir de composes de formule II 
ou III et d'un compose de formule H0-A-0H, tandis que lorsque X 
est un atome de soufre) l«on peut proceder comme dans le proc6d6 
c) & partir de composes de formuie V et d'un compose de forraule 
40 H0-A-0H, et transformation ult6rieure du groupement hydroxy- en un 



9 ^^ W ^ ' 



21621U& 



groupement hydroxy- est6rifi6 react if • Les composes de formule XIX 
sont obtenus, lorsque X represente un groupement -NH-, & partir 
d'un compose de foimule XI que 1* on fait reagir avec un compose de 
fonmxle RNHg, apr6s quoi l*on proc£de a la methylation du groupe- 
5 ment SH-, par exemple k l f aide d f iodure de methyle en solution 
alcaline, et reaction du compose obtenu, avec de l 1 ammonia que, 
tandis que lorsque X est un atome de soufre, l'on obtient les com- 
poses de formule XIX par alcqylation de la thiour§e avec un compo- 
se de formule VI • 
10 La pr§sente invention a 6galement pour objet de nouveaux 

derives d'arylpiperazinylalcoylurfee qui repandent & la formule 
g6n6rale VIII, et leurs formes tautomdres possibles, ainsi que 
leurs sels avec des acides min6raux ou organiques ; dans la for- 
mule VIII ci-apr^s : 




VIII 



"20 W represente un groupement 1 ,2-phenyl6ne ou 1 ,2-naphtyl£ne ou en- 
core 2 , 3-naphtyl§ne 6ventuellement substitu§ par un ou par piusiams 
restes R 1 identiques ou diffirents, ou par un groupement alcoylene- 
dioxy- comport ant de 1 J 2 atomes de carbone f 

R 1 repr6sente un atome d'hydrog£ne, un groupement alcoyle, alc§ny- 
25 le, alcoxy- ou aicoylmercapto- a chaine droite ou ramifi£e, compor- 
tant de 1 A 6 atomes de carbone, un groupement cycloalcoyle ou 
cycloalcenyle comport ant de 5 4 6 atomes de carbone, un groupement 
ph6nylalcoyle dans lequel le reste alcoyle & chaine droite ou rami- 
fiee peut comporter de 1 £ 6 atomes de carbone, un reste aryle, 
30 un groupement carboxy- ou un groupement carboxyalcoyle comport ant 
jusqu'it 7 atomes de carbone, ou un derive fanctionnel de tels 
groupements, un groupement hydroxy- ou mercapto-, 
un groupement amino-, alcoylamino- ou dialcoylamino- dans les quels 
le reste alcoyle peut contenir jusqu 1 & 4 atomes de carbone, 
35 un atome d , halog£ne, tel qu*un atome de fluor ou d f iode, et plus 
particulierement un atome de chlore ou de brome, 
un groupement nitro- ou nitroso-, 

un groupement alcanpyle comport ant de 1 a 7 atomes de carbone, 



72 42607 



29 



2162106 



un groupement aroyle ou aralcanoyle dans lequel le reste alcanoyle 
peut cantenir de 1 k 7 atomes de carbone ; 

A represent e un groupement alcoylfene a chaine droite ou ramifiee 
contenant de 1 k 6 atomes de carbone, 

5 Y re pre sent e un atome d'oxygene ou de soufre, 

R 4 repr6sente un groupement alcoyle k chaine droite ou ramifiee, 
contenant de 1 k 6 atomes de carbone ou bien, egalement, un atome 
d^ydrogene lorsque Y repr6sente un atome d'axygfcne, et 
Z represente un atone d^ydrog^ne, un ou plusieurs groupements 

10 alcoyle, alcoxy- ou alcqylmercapto- k chaine droite ou ramifiee, 
contenant de 1 k 4 atomes de carbone, des groupements trifluoro- 
m&thyle ou des atomes de fluor, de chlore ou de brome. 
Les substituants d6sign6s par V, R 1 , E 4 , A et Z dans la foratule 
g6n6rale VIII ont, en outre, les m£mes significations que celles 

15 qui ont 6te indiqu6es plus haut. 

Les composes de formule g6n6rale VIII conf ormes k la presen- 
te invention, possfedent des proprietes phaxmacologiques de grande 
valeur, notamment une action hypotensive et analg£sique, qui sont 
comparables aux propri6t6s pr§cit6es des d6riv6s.de pyrimidone-(4) 

20 de formule g6n6rale I. Les nouveaux composes et leurs sels phar-' 
macologiquement compatibles ,avec des acides mineraux ou organiques, 
peuvent de ce fait £tre utilises en tant que produits th§rapeuti- 
ques de grande valeur, lis constituent cependant egalement des 
produits xnterm6diaires pr6cieux pour la preparation d f autres com- 

25 pos6s, en particulier de composes Pharmacol ogiquement actifs, com- 
me t par exemple, pour la preparation de derives de pyr imidone- ( 4 ) 
qui impendent k la formule g4n6rale I. 

Dans cette classe de composes, l'on donne une preference par- 
ticuliere aux derives d'arylpiperazinylalcoyluree qui impendent 

30 k la formule gen6rale VIII* et k leurs formes tautomferes possibles , 
ainsi <px'k leurs sels avec des acides mineraux ou organiques ; 
dans la formule generale VIII* ci-apz£s : 
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A* rep re sent e un groupement alcoyjene a chaine droite ou rami- 
fi6e comportant de 2 h 4, et de preference de 2 & 3, atomes de 
carbcne , 

i^*repr£sente un atome d'hydrog^ne ou un groupement alcoyle a chai- 
ne droite ou ramifiee, comportant de 1 It 4 atomes de carbone, 
Z* repr£sente un atome d f hydrogene , un atome de fluor ou de chlore, 
un groupement alcoyle, methyle de preference, ou un groupement 
alcoxy-, comportant de 1 h 4 atomes de carbone, 
R 1 *, fi2* et R 3 * sent identiques ou dif£6rents et repr§sentent un 
atome d 1 hydrogene, un groupement alcoyle ou alcaxy- comportant 
de 1 ci 6, et de preference de 1 £4, atomes de carbone, un 
groupement ph^nyle, un groupement carfcoxy- , carboxymethyle , 
methaxycarbonyle , ethaxycarbonyle , un groupement carbamoyle 
de preference nan substitue ou un groupement cyano-, un grou- 
pement hydroxy—, un groupement amino-, alcoylamino- ou dial- 
cqylamino- dans lesquels le reste alcoyle peut comporter de 
1 & 4 atomes de carbone, un atome de chlore ou de brome, un 
groupement alcanoyle comportant de 2 4 4 atomes de carbone, le 
groupement benzqyle ou le groupement benzyle , 
et principalement des composes qui r§pondent k la f ormule g6n6ra- 
le VIII** ci-dessous, et leurs formes tautomeres possibles, ainsi 
que leurs sels avec des acides min^raux ou organiques : 



CN 




dans laqaelle : 

R 1 **repr§sente un atome d 1 hydrogene, un A deux groupement s alcoyle 
et/ou alcoxy- satur§s comportant.de 1 a 4 atomes de carbone, ' 
de preference des groupement s methyle, etbyle, methoxy- et/ou 
ethoxy- , et/ou des atomes de chlore ou de brome, en particulier 
en position 6- et/ou 7-, ou trois groupements methoxy- , de 
preference en positions 6-, 7- et 8-, 

R 4 **repr6sente. un groupement alcoyle comportant de 1 a 4 atomes 
de carbone, de preference un groupement methyle ou ethyle , 
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ou un atome d'hydrogene, 
A** represente un groupement 6thyl6ne ou trim£thyldne , et 
Z** represente un atome de fluor ou de chlore, de preference en 

position ortho- ou para-, un groupement methyle, de preference 
5 en position ra6ta-, ou un groupement mSthoxy- ou 6thoxy- f de 

preference en position ortho-, ainsi, 6galement r qu'un atome 

d f hydrog6ne# 

La pr6sente invention a en outre pour objetdes procddes cfe pi4- 
paration de composes qui r§pondent & la formule g§n6rale VIII et 
10 de leurs formes tautom^res possibles, ainsi que de leurs sels avec 
des acides organiques ou mineraux, lesquels precedes sont carac- 
t§ris6s en ce que : 

a) l«on fait r§agir un compose qui repond k la formule g6n6rale 
VII ci-apr6s :■ 

C S N 

W VII 
^ N = C = Y 

dans laquelle : 

Y et ¥ ont les significations mentionnees pour la formule VIII, 
20 avec un compose qui repond a la formule IV 1 ci-apres : 

R 4 



-A- A - l/ W 



25 



30 



dans laquelle : 

A et Z ont les significations mentionnees pour la formule VIII, et 

R 4 represente un groupement alcoyle a chaine droite ou ramifiee 
comport ant de 1 a 6 atomes de carbone ou, lorsque Y qui se 

trouve dans la formule VII represente un atome d'oxygene, R 4 

peut egalement etre un atome d'hydrogene ; 

b) ou bien, dans le cas ou l»on desire preparer des composes 

de formule generale VIII dans lesquels R 4 est un atome d'hydrogene 

et les autres restes ont la signification susdite, l»on fait rea- 

35 gir un compose qui repond a la formule generale X ci-apres : 

c s N 

w x 

MH 2 

dans laquelle W a les memes significations que celles mentionnees 
pour la formule VIII, 
40 avec un compose qui "repond a la formule XI ci-apres : 
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Y=C=N-A- 




XI 



5 



dans laquelle : 

Y est un atome d , hyrdrogene et 

A et Z ant les significations mentiannees pour la formule VIII, 
et l f on transforme, si on le desire, un compose libre obtenu en 

10 ses sels, ou un sel obtenu en le compose libre ou en un autre sel, 
par exemple en un sel pharmacologiquement compatible, 
la reaction da compose deJbrmule VH arec le compose de formule IV, 
conformement au .precede a), est effectuee dans un solvant or- 
ganique ncn polaire tel, par exemple, qu f un hydrocarbure , en par- 

15 ticulier le benzdne , le toluene ou le xylene, ou dans un hydro ear- 
bure halog^ne tel que le chloroforme ou le trichlorethyldne , ou 
bien egalement dans un solvant polaire, par exemple une 06- 

tone telle que l f acetone, ou dans un amide d f acide gras fortement 
polaire, tel que le dimethyl f ormamide , k des temperatures compri- 

20 ses entre 0° C et 150° C, de preference k la temperature d f ebulli- 
tion du solvant* La reaction conforme au proc6d6 b) est r6alis6e 
de preference dans un solvant organique inerte tel que, par exemple, 
I'm de ceux qui ant 6te mentionnes plus taaut, le cas ech§ant k 
temperature 6lev6e, de preference k la temperature d f ebullition 

25 du solvant. 



1 ,3-thiazines substitutes par une base, qui r&pondent k la formule 
g6n6rale IX ci-apr^s, et leurs sels avec des acides mineraux ou 
organiques : 



dans laquelle : 

A represente un groupement alcoylene k chaine droite ou rami- 
fiee comportant de 1 k 6 atonies de carbone, 
40 Z represente un atome d'hydrogftne, un ou plusieurs group ements 



La presente invention a 6galement pour pbjet de nouvelles 
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alcoyle, alcoxy- ou alcoylmercapto- £ chalne droite ou ramif i6e 

comportant chacun de 1 h 4 atomes de car bone , des groupements 

trifluoromfithyle ou des atomes de fluor, de chlore ou de brome, 

W repr£sente un reste vinylfene s 

5 R 1 R 2 

I I 

ou un groupement 1 , 2-ph6nyldne ou 1 , 2-naphtyl&ne ou encore 
2,3- naphtyldne, Sventuellement substitu6 par un ou plusieurs 
restes R 1 identiques ou differents, ou par tin groupement al- 
io coylfenedioxo- comportant de 1 4 2 atomes de carbone, R 1 et R 2 

6tant identiques ou differents et repr&sentant un atome d'hydro- 
gfene, un groupement alcoyle, alcfinyle, alcoxy- ou alcoylmercapto- 
a chalne droite ou ramif i6e, qui coznporte de 1. St 6 atomes de 
carbone, un groupement cycloalcqyle ou cycloalc6nyle comportant 
15 de 5 & 6 atomes de carbone, un groupement ph6nylalcoyle dans le- 
quel le reste alcoyle a chaine droite ou ramif i6e peut comporter 
de 1 a 6 atomes de carbone, 
un reste aryle, 

un groupement car boxy- ou un groupement carboxyalcoyle compor- 
20 tant jusqu'a 7 atomes de carbone, ou un d6riv6 fonctionnel de 
ces groupements, 

un groupement hydroxy- , ou mercapto-, 

un groupement amino-, alcoylamino- ou dialcoylamino- dans les- 
quels le reste alcoyle peut contenir jusqu'S. 4 atomes de carbone, 
25 un atome d'halog&ne tel qu'un atome de fluor ou d'iode, et plus 
particulidrement un atome de chlore ou de brome, 
un groupement nitro- ou nitroso-, 

un groupement alcanoyle comportant del k 7 atomes de carbone, 
un groupement aroyle ou aralcanoyle, dans lequel le reste alca- 
30 noyle peut contenir de 1 h 7 atomes de carbone, 

Les substituants d6sign6s par W, R 1 , R 2 , a et z dans la formule 

g€n€rale IX ont, par ailleurs, les significations mentionnees plus 

haut. 

Les composes de formule g&i&rale IX conformes a la presente in- 
35 vention, poss&dent des propriSt&s pharmacologiques de grande va- 
leur, telles qu'une action hypotensive et une action analg&sique 
qui sont comparables aux prqprietes susmentionnees des derives de 
la pyrimidone- (4) de formule genSrale I. C'est la raison pour la- 
quelle les nouveaux composes et leurs sels pharmacologiquement 
40 compatibles avec des acides mineraux ou organiques sont utilises 
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en tant qji 1 agents th£rapeutiques d3 grande valeur. lis consti- 
tuent cependant egalement des produits intena§diaires precieux 
pour la preparation d f autres composes, en particulier de composes 
Pharmacol ogiquement actifs, comme, par exemple, ,pour la pr§para- 
5 tion de derives de pyrimidone -(4) de formule g£nerale I. 

Dans cette classe de composes, ceux qui sent particuli^rement 
preferes sent les 1 ,3-thiazines de formule g6n§rale DC* ci-apr^s 
et leurs sels avec des acides organiques ou mineraux : 



dans laquelle : 

A* repr£sente un groupement alcoylene h chaine droit e ou 
ramifi6e comport ant de 2 k 4, et de preference de 2 £ 3, 



10 




IX 



* 



• 15 



20 



atomes de carbone, 



Z* reprfesente un atome d'hydrog&ne, un atome de fluor ou de 
chlore, un groupement alcoyle, de preference mSthyle, 
ou un groupement alcoocy- c airport ant de 1 4 4 atomes de car- 
bone, 



25 



V* repr&sente un reste vinyiene 




ou un reste o-ph6nyldne : ; 



30 




35 



dans lesquels R 1 *, R a * et r3* sont identiques ou diffe- 
rents ou representent un atone d f hydrogene, un groupement 



40 



alcoyle ou alcaxy- comport ant de 1 ^ 6, et de preference 
de 1 a 4, atones de carbone, un groupement ph6nyle, un 
groupement carboxy-, carboxymethyle , methoxycarbonyle , 
ethoxycarbonyle , carbamoyle de preference non substitufe 
ou cyano-, un groupement hydroxy-, un groupement amino-, 
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alcoylamino- ou dialcoylamino- dans lesquels le groupement 
alcoyle peut comporter de 1 k 4 atomes de carbone, un atome 
de chlore ou de brome, un groupement alcanoyle comportant de 
2 4 4 atomes de carbone, le groupement benzoyl e ou le grou- 
5 pement benzyle* 

La pr6sente invention a par ailleurs pour objet un proc6d6 
de preparation de composes de formule gen^rale DC et de leurs 
sels avec des acides organiques ou min#raux , caract§ris6 en ce 
que I'cn fait r6agir un compost qui r6pond & la formule g6n6rale 
10 VII ci-apr&s : 



/ c W VII 

w 

N n— c — y 

dans laquelle Y et W ont les significations mentionn6es en liaison 
15 avec la formule DC, 

avec un compost qui rfepond & la formule IV f • ci-apr6s : 




V=/ IV' 



20 



dans laquelle A et Z ont les significations mentionn6es en liaison 
avec la formule DC, et l'on transforme, si on le desire, un com- 
pos6 libre obtenu en ses sels ou un sel obtenu en le compost li- 
bre ou en to autre sel, en particuiier en un sel pharmacologique- 

25 ment compatible. 

La reaction du compost de formule VII avec le compost de for- 
mule IV 1 * est effectu&e dans un solvant organique non-polaire 
tel, par exemple, qu'un hydrocarbure , notamment le benz&ne, le 
tolufine ou le xylene, ou un hydrocarbure halog6n6 tel que le chlo- 

30 roforme ou le trichlorfethyl^rie, k des temp6ratures comprises entre 
0° C et 150° c, et de preference k la temperature d f Ebullition du 
solvant. 

Selon les conditions de la reaction, l*on obtient les nouveaux 
composes h l f 6tat libre ou sous la forme de leurs sels, ces formes 
35 pouyant Stre transferases les unes dans les autres d'une mani&re 
connue en elle-meme. La preparation de sels, en particuiier de 
sels non toxiques, Pharmacol ogiquement compatibles, avec des aci- 
des min6raux ou organiques, peut et re realis^e h la man i^ re usuel- 
le, par exemple par traitement des bases libres par la quantity 
40 requise d f acide, ou par traitement par des echangeurs d f anic»is 
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appropries. Parmi les acides minferaux que l'on peut mettre en oeu- 
vie, l'on peut citer, par exemple : les hydracides tels que Oxaci- 
ds chlorhydrique ou l'acide brcmhydrique , ainsi que l'acide sulfu- 
rique, l'acide phosphor ique ou l'acide amidosulf onique. Parmi 

5 les acides organiques, l'on mentionnera k titre d'exemples : 

l'acide acfetique, l'acide propionique, l'acide lactique, l'acide 
glycolique, l'acide glucanique, l 9 acide axaliqure, l'acide mal6ique, 
l'acide fumarique, l'acide succinique,l'acide tartrique, l'acide 
citrique, l'acide ac&turique, l'acide benzoique, l'acide salicyli-, 

10 , l'acide pamolque, l'acide m&thanesulf onique , l'acide 

& -hydraxy-ethanesulf onique , l'acide polygalacturonique, l'aci- 
de polyvinylcarbonique ou l'acide 6thyl6nediaminet6trac6tique. 
Les sels des composes conformes k la pr§sente invention peuvent 
Stre aisement ou difficilement solubles dans 1'eau, les sels dif- 

15 ficilement solubles pouvant etre utilises en particulier pour "la 
preparation de formes-retard des composes conformes k la pr6sente 
invention. 

L' invention se rapporte 6galement aux modes de realisation des 
proc6d6sdans lesquels l'on part d'un compost que l'on peut obte- 

20 nir en tant que produit interm&diaire au cours de l'un quelconque 
des stades du proced£ , apr^s quoi l'on realise les stades comp la- 
ment aires du proc&dfe, ou bien l'on interrompt le proc§d6 k l'un 
quelconque de ces stades, ou bien l'on prepare un compost utilise 
comme substance de depart, dans les conditions de la reaction, ou 

25 bien on 1 'utilise sous la forme d'un d6riv§ r^actif ou d'un sel. 

L'on utilise comme substances de dSpart pour les proc§d£s qui 
font I'objet de la pr6sente invention, de preference des substan- 
ces qui conduisent aux composes mentionn6s plus haut cdmme pr6 sen- 
tant une valeur particuliSrement grande. 

30 L'on peut preparer des medicaments qui contiennent un ou plu- 

sieurs des composes conformes k la presente invention sous la for- 
me de leurs bases libres ou sous oelle d'un sel d' addition avec 
un acide, pharmacologiquement compatible, en tant que const ituant 
act if, le cas §cheant 6galement en melange avec d'autres substan- 

35 ces Pharmacol ogiqument actives. Ces medicaments peuvent etre pre- 
pares k la maniere usuelle, en combinant le constituant actif avec 
un vehicule pharmaceutique tel qu'une charge, un diluant, un cor- 
rect if et/ou d'autres constituants usuels des medicaments. Les 
medicaments peuvent St re prepares, par exemple, sous forme solide, 

40 en tant que comprises ou que capsules, ou sous forme liquide, en 
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solutions ou en suspensions. Le vihicule pharmaceutique peut ega- 
lement contenir les additifs usuels de dilution ou de realisation 
de comprimes, notamment de la poudre de cellulose, de l*araidon de 
mals, du lactose et du talc, ainsi qu» ii est usuel de les mettre 

5 en oeuvre .dans les buts precites. 

La fabrication des preparations pharmaceutiques est realisee 
d'une maniere connue en ellfr-meme, par exemple en mettant en oeuvre 
les procedes classiques de melange, de granulation ou de drageifi- 
cation. Les preparations pharmaceutiques comprennent environ 0,1* 

10 a 75% » et de preference environ 1 % a 50#, du constituant actif. 
L* administration peut avoir lieu par voie aiterale, par exemple 
par voie orale, ou par la voie parenterals les doses unitaires 
etant comprises entre 1 et 100 mg, et de preference entre 10 et 
50 mg de constituant actif. Les doses indiquees peuventStre' a&kih* 

15 trees une a quatre f ois par jour, par exemple aux repas et/ou 

le soir. La dose unitaire, la frequence d» administration et la du- 
ree du traitement sent , par ailieurs, determinees par la nature et 
la gravite de la maladie. 

La presente invention a en consequence egalement pour objet 

20 des medicaments, en particulier pour le traitement de 1' hyperten- 
sion, lesquels medicaments sent caracterises par leur teneur en 
un ou en plusieurs des composes con formes a la presente invention, 
a l'etat libre ou sous la forme de leurs sels phanaacologiquement 
compatibles ; la presente invention a egalement pour objet la pre- 

25 paration de ces medicaments. 

EXEMPLE D'UNE CHARGE POUR LA FABRICATION DE 75 OOP COMPRIMES 
COWTENAWT 20 mg DE CONSTITUANT ACTIF 
Const i truants : 



1 ,500 


kg 


de 2-^-0 -^-methoxy-phenyl7~piperazinyl-4) 
raing/-6 ,7-dim§"thoxy-4/3H7-qujLnazolone 


6,000 


kg 


d'amidon de mals 


4,875 


kg 


de lactose 


0,225 


*g 


de silice amorphe 


0,300 


kg 


de laurylsulfate de sodium 


0,375 


kg 


de polyvinylpyrrolidone 


1 ,200 


kg 


de pectine 


0,375 


kg 


de talc 


0,150 


k? 


de stearate de magnesium 


15,000 


kg 





40 L'on melange le constituant actif, l»amidon de mals, le lac- 
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tose, la silice amorphe et le la^yl-mlfate de sodium t et on les 
tamise. L' on humect e ce melange d'une solution de la polyvinyl- 
pyrrolidone dans 2,4 1 d f alcool f et on le granule par passage 
a tracers ua tamis dost la largeur de mailles est de 1 ,25 nun. L»on 

5 seche le granulat a 40° C et on le melange avec la pectine, le 
talc et le st^arate de magnesium. Ce melange est comprint sur une 
machine circulaire k fabriquer des comprim6s, pour dormer lieu a 
des comp rimes de 8 mm de diamdtre, qui p£sent 200 mg. 
EXEMPLE D'PNE CHARGE POUR LA FABRICATION DE 200 000 capsules 

10 CONTENAHT 20 mg DE CONSTITUAHT ACTIF 

Constituants : 

4 , 000 kg de 2-/3-0 -/5-m6 thoxy-ph^yi7-pip6razinyl-4 ) -propyl- 
aming7-6 >7-dimj§thoxy-4/3H/'-quinazolone 
15 f 990 leg de cellulose microcristalline 
15 0,010 kg de silice amorphe 
20,000 kg 

L , csn melange intimement le canstituant act if sous une 
forme finement pulv6ris£e, la cellulose microcristalline et la 
silice amorphe non comprimSe, et Ton introduit le melange dans 
20 des capsules en gelatine dure de format 4* 

Les exemples qui vont suivre sont donnas k titire d 1 illustra- 
tion de 1' invention, dont ils ne constituent cependant pas une li- 
mitation. 

EXEMPLES 

25 EXEMPLE 1 

2-/5- (1 -^-mfet hoKy-ph6nyl7-pip6razinyl-4 )-prc^ylaminq7-3-ph6nyl- 

6 ,7-dim6thaxy-4/3Ij7-qainazolone (a) 

L'on chauffe 5 g (0,0158 mole) d& 2-cMctfOr3-ph§n3f3^-6 ,7- 
dim6thoxy-4/3H/-quinazolone et 11,8 g (0,0474 mole) de 1-(3-amino- 

30 propyl )-4-(2-m6thaxy-ph6nyl )-pip£razine conjointement avec 80 ml 
d*&thanol durant 8 heures dans un autoclave k agitation, k 130° C. 
Apr&s refroidissement 1'on concentre la solution limpide sous 
vide, l f on reprend le residu par du chloroforme et an l'6puise 
totalement k l'aide d'acide chlorhydrique 2N« L'on a juste le pH 

35 de la solution dans l f acide chlorhydrique, a pH 8 k l'aide d*une 
solution aqueuse d 1 ammonia que, ce qui provoque la precipitation 
du produit a l f 6tat cristallin ; ce dernier est alors separ§ par 
essorage. Apr&s sechage sous vide et cristallisation dans de 
l^thylester de l f acide acetique, l'on obtient 6,0 g de 

40 2-^3- (i -^-methoxy-ph6ny l7-p ip6raz inyl-4 ) -propy lamino7-3-pheny 1- 
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6,7-dim§thoxy-4/3I^-quinazolone f qui fond k 163-164° C (rendement : 
72% de la th6orie) # 

L f on obtient de la m£me manidre, en mettant en oeuvre les pro- 
duits de depart appropri6s, la 2-/N-6thyl-2-(l-/2-m6thoxy-pheny^- 
s 5 pip6razinyl-4)-ethylamin27-3-butyl-6 ,7jjlim§thoxy-4/3H7-quinazolone; 
le point de fusion du chlorhydrate est de 221-222° c (dans un me- 
lange d»6thylester de l'acide acfetique et de chlorofoime) ; le 
rendement est de 15% de la th§orie. 

EXEMPLE 2-2-/j-(1j£ -m6thoxy-phenyl7-P ip6razinyl-4 )-propylaminq7- 

10 6HP6thyl-4/^H7-pyrimidone (a) 

L'on melange intimement ensemble 3,12 g (0,02 mole) de 
2-fflethylmereapto^-m6thyl^/3^-P3rrimidone et 6,24 g (0,025 mole) 
de 1 -( 3-aminopropyl )-4-(2-methoxy-ph£nyl )-pip6razine , et I 1 on 
chauffe durant 30 minutes k 180° C. L'on decompose* la masse fondue 

15 limpide k i'aide d v 6thanol, api£s refroidissement & 80° C, l'on 
fait bouiliir encore une fois pendant peu de temps, et l f on s6pare' 
par essorage le produit, aprfes refroidissement* Apr&s sfichage sous 
vide, l f on obtient 4,7 g de 2-/3-(l-^-m£thoxy-pfc£ny^ 
nylM J-propylamino/^^thyl^^H/^Pyr^idone qui fond a 198° C 

20 (rendement : 66% de la tfa&orie). 

L'on obtient de la m£me mani&re, en mettant en oeuvre les pro^ 
duits de depart appropri£s , les composes suivants : 
la 2-/3- ( 1 -/2Hn£thoxy-ph£ny^-pip6ra^ 

6-m6thylH2^ I i/"Py rimidone » 3*1 £ond k 155° C (dans un melange 
25 d f 6thylester de l'acide ac§tique et d*6ther de p^trole « 2/3) ; 
rendement : 58, 5% de la tli6orie, (b) 
la 2-/3- ( 1 -/2H0^thcacy-ph§ny^pip6razinyl-4)-^ 

4/3H/-pyrimidone, qui fond k 170° C (dans ian melange d f 6thylester 
de l'acide ac£tique et d'6ther de p6trole = 2/3) ; rendement : 83% 
30 de la thSorie, (c) 

la 2-/3-(l-/2-m6thoxy-p]reny^-pip6ra 

thoxy-4/3H7-pyrimidone , qui fond a 168° c (dans un melange d» ace- 
tone et d f 6ther de p^trole = 1/4) (4^endement : 81% de la thSorie, 
la 2-/3-0 -/2-m6thoxy-ph6ny^-pip6razinyl-4)-propylamin<2^-6-benzyl- 
35 4/3H7-pyrimidone , qui fond k 132° C (dans de l 1 acetone) ; rende- 
ment : 82,5% de la thfeorie, (e) 

la 2-/5-(l -/2-m6thoxy-phenyl-pip6razinyl-4)-propylaminq7-6-m§thyl- 
5-butyl-4/3H7-pyrimidone, qui fond k 140° c (dans de l^c^tone) ; 
rendement : 86% de la th6orie, (f) 
40 la 2-/3-(1-^methoxy r ph6ny^-pip6razin^^ 
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pyl-^/S^-pyrimidane , qui fond a 132° C (dans un melange d 1 ace- 
tone et de methanol = 1/1 ) ; rendement 85% de la thfiorie, (g) 
la 2-^3- ( 1 -^-methoxy-phenyl7-piperaz inyl-4 ) -propylamine? -5-cyano- 
4/!tfi7-pyrimidone , qui fond k 167° C (dans un melange de chloroforme 

5 et de methanol = 2/3) ; rendement : 78% de la theorie, 

la 2-^2-( 1 /3-cAloro-pheny^-pip6razinyl«^)-6thylamin97-3--allyl- 
5^thoxycarbonyl^/3H/-pyrimidone^)le sel avec l'acide mal6ique 
fond k 151° C (dans de l^thanol) ; rendement :. 91% de la theorie, 
la 2-2^0 -/2-c±loiH>-ph§n^ 

10 5^t&oxycarbonyl-4/3^-pyrimidone t sous forme d'huile ; rendement : 
72,5% de la th&orie, (j) 
la 2-/3- (1 -/2-6thaxy-phenyl/-piperazi^^ 

beftzoyl H^^-pyrimidone ; le dalorhydrate fond k 179-180° C ; 
rendement : 85% de la th£orie* (k). 
15 EXEMPLE 3 - 2-^2- ( 1 -^-n^thaxy^ph^nyl/^pip^raz inyl-4tethylmercap- 
tQ7-4/3H/--quinazolorie (a) 

L f on dissout 3,56 g (0,02 mole )<fe2-mercapto-4/3IL7-quinazolone 
dans 20 ml de dimethylf ormamide anhydre et l f an ajoute k cette 
solution 1 ,2 g (0,02 mole) d f uhe suspension k 50% d'hydrure de 

20 sodium dans de 1'huile min6rale. Une fois le dSgagement d f hydro- 
g6ne termini, l f on ajoute goutte k goutte, sous agitation, une 
solution de 5,1 g (0,02 mole) de 1-(2-chlor§thyl)-4-(2-m§thoxy- 
ph£nyl)-pip6razine dans 20 ml de dimethylf ormamide , et l'on chauf- 
fe ensuite le melange durant une heure ^ 80° C» Le melange r§ac- 

25 tiannel est dilue par 500 ml d'eau, totalement 6puis6 k 1 9 aide de 
chloroforme, apr&s quoi l f extrait est s6ch6 sur du carbonate de 
potassium calcinS, et il est evapore sous vide. Le r6sidu est 
cristallisg dans un melange 1:1 de cyclohexane/ethylester de 
l f acide ao§tique. L^on obtient 3,9 g de 2-^-(l -^5-m6thooqr-ph6nyl/- 

30 pip6razinyl-^)^thylmercaptQ7H/5^-quinazolone qui fond k 1 55° C 
(rendement : 49,2% de la th§orie). 

L»on obtient de la meme manidre, en mettant en oeuvre les pro- 
duits de depart appropries, les composes suivants : 

la 2-2^-(l-^^thoxy-ph6ny^-pip6r^^ 

35 din^thoxy-4/3H7-quinazolone, qui fond k 172-173° C (dans du me- 
thanol) ; rendement : 36% de la theorie, (b) 
la 2-/3-(l-m-tolyl-pip6razinyl-4)-pTOpylmercaptq7-3-isopropyl- 
6,7^in£thoxy-4/3^-<iuinazolone ; point de fusion du mal6ate : 
168° C (dans un melange d f 6thylester de l'acide acetique et de 

40 chloroforme). Rendement : 50,1% de la theorie., (c) 
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La 2-/k-( 1 -£2 -methoxy-phenyl/*-piperaz inyl-4 ) -ethylmercapt o/-6 , 7- 
dimethoxy-4/3H/-quinazolone, qui fond a 196-197° C (dans du m6- 
thanol) ; rendement : 49,4% de la theorie, (d). 

2-[Z-{ 1 -/2-methoxy-phenyl/-piperaz inyl-4 )-propylmercapto7- 
5 6,7-dim6tboxy-4/3H7-quinazolone, qui fond a 179-180° C (dans du 
methanol) ; rendement : 25,6% de la theorie, (e). 
La 2-/3-( 1 -/3-methyl-pheny\/-piperazinyl-4)-propylmercapto7-6 ,7- 
dim6thoxy-4/3H7-quinazolone, qui fond a 230-231° C ; (dans du me- 
thanol) ; rendement : 29,4% de la theorie, (f). 

10 La 2-/3-(l-^-m§thoxy-ph§nyl/-piperazinyl-4)-propylmercapto7- 
3-butyl-€,7-dim6thoxy-4/3Ii?'-quinazolone f sous forme d'huile ; 
l'oxalate fond a 151° C (dans un melange 95:5 d'ester acetique et • 
de methanol) ; rendement : 27,1% de la theorie, (g). 
La 2-^/3-( 1 -/5-m6thoxy-phenyl/-pip6razinyl-4 )-propylmercapto7-3- 

15 phenethyl-6,7-dim6thoxy-4/3Ii7-quinazolone, sous forme d'huile, (h); 
le maleate fond a 149-150° C (dans un melange 95:5 d» ester aoeti— 
que et de chlorofbrme ; le rendement est de 42,2% de la theorie. 

La 2-/3-(l-^-methaxy-pheny^-piperazinyl-4)-propylmercapto7-3- 
cyclohexyl-5-acetyl-4/3H/-pyrimidone, sous forme d'huile , (i); 
20 l'oxalate fond a 181-182° C (dans du methanol) ; le rendement est 
de : 66,1% de la theorie. 

La 2-/5-(l -J2 -m£t hoxy-ph§nyl/-piperazinyl-4 ) -propylmercapt 0/-5- 
butyl-6-m6thyl-4/"3E7-pyrimidone, qui fond a 121° C (dans de 
l'ethanol) ; le rendement est de 70,5% de la theorie, (j). 
25 La 2-/3-0 -^2-methoxy-phenyl/-piperazinyl-4 ) -propylme reap 1 0/-3- 
butyl-5-benzoyl-t/3S7-pyrimidone, sous forme d'huile ; le rende- 
ment est de 60,9% de la theorie, (k). 

La 2-/3-0 -/5Hnethyl-pheny^-piperazinyl-4)-propylmercapto7-3- 
benzyl-5-6thoxycarbonyl-4/3^-pyriraidone, sous forme d'huile ; le 

30 rendement est de 46,1% de la* theorie, (l). 

I«a 2-/3-0 -/2-methoxy-phenyl7-piperazinyl-4)-propylmercapto/^-3- 
ethyl-6-methoxycarbonylmethyl-4/3H7-pyriraidone, sous forme d'hui- 
le ; le rendement est de 53,4% de la theorie, (m). 
EXEHPLE 4 - 2-/2 -(i-phenvlpiperazinvl-4)-ethylamino7-6.7-dimetho- 

35 xy-4/3H7-quinazolinethione (a ) 

a) L'on fait bouillir a reflux durant 30 minutes, 12,9 g 
(0,0585 mole) de 2-isothiocyanato-4,5-dimethoxy-benzonitrile et 
12,0 g (0,0585 mole) de 1 -(2-amino-ethyl)-4-phenyl-piperazin«, 
dans 100 ml de benzene anhydre. L'on refroidit le melange react ion- 

40 nel a 20° C, l'on s§pare par essorage le produit cristallin, l'on 
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s£che et 1" on extra it & chaud a I'aide de methanol, au moyen d'une 
colanne de carton Thiele* L' on obtient 21,3 g de 2-/2- (1 -phenyl- 
piperazinyi-4)^thylamin27M^iBU^o-6 ,7-dimethoxy-3 ,4-dihydro- 
benzo/3,l/thiazine qui fond k 185-186° C ; le rendemsnt est de 

5 85.5% de la theorie* 

b) L*on dissout 5 g de la 2-^-(l-phenyl-pip6razinyl-4)-6thyl- 
amin<^-4-imino-6 ,7-dim£thoxy-3 ,4-dihydro-benzo/3 , l/thiazine dans 
50 ml de monoethylether d^thylfeneglycol, l'on ajoute & cette solu- 
tion 10 ml d'une solution m£tfcanolique d 30% d f hydraxyde de benzyl- 

10 trimethylammonium, et l ! on chauffe durant 10 minutes au bain d'eau 
bouillante. L'on dilue la solution refroidie par 100 ml d'eau, 
on lui ajoute du charbon act if , on f iltre et on a juste le pH k 
6,5 4 I'aide d'acide ac6tique. L v on §puise la solution aqueuse 
par du chlorure de m§thyl&ne, l 9 on sfeche la phase dans le chlorure 

15 de M§thyl£ne, sur du sulfate de sodium calcin&, et on la concentre 
sous vide* Le r6sidu est extrait k chaud par de l 9 acetone, d'une 
. colonne en carton Thiele. L'on obtient 3,5 g de 2-^2 - (1 -phfinyl- 
p ip6 raz iny 1-4 ) -ethylamino7-6 ,7^im6thaxy^/3H7-qainazolinethiane 
qui fond A 213-214° C ; le rendement est de 70% de la thSorie. 

20 c) L*on dissout 5 g de la benzo/3, l/thiazine dficrite en a), 
dans 50 ml de triamide de l f acide hexam&thylphosphorique , l'an 
ajoute & cette solution, 1 ,6 g d'hydroxyde de potassium dans 10 ml 
d'€thanol, et l'on chauffe durant 10 minutes k 100° C. L f on dilue 
la solution par 100 ml d*eau et on la traite ccmme dfecrit en b) 

25 ci-dessus. L'on obtient 4 f 1 5 g de 2-,^l-ph6iiyl-pip6razinyl-4)- 
Gthylamino7-6 ,7 -d im6t haxy-4/3H7-quinaz olinethione qui fond k 
212-214° C ; le rendement est de 83% de la tb&orie. 

L'an obtient de la meme mani&re, en mettant en oeuvre les 
produits de depart appropri6s y la 2-j/2-(l-/4-f luoro-ph&iyl^-pip&ra- 

30 zinyl-4)-6thylamin97~6 >7^im6thoxy-4Z3I^-^inazolinethiane qui 
fond a 214° C (dans du methanol) ,avec un rendement de 24,8% de la 
thSorie. (*>) 

EXEMPLE 5 - 2-/5-(l-m-tolyl^piperazinyl-4)-propylamin9^-6,7-di- 
methoxy-4^3Ij7-quinazolinethione (a) 

35 L'on fait bouillir a reflux durant 20 minutes, ensemble, 

11 ,0 g (0,05 mole) de 2-isothiocyanato-4 , 5-dim6thoxy-benzonitrile 
et 11,7 g (0,05 mole) de 1-(3-amino-propyl)-4-m-tolyl-pip6razin? , 
dans 150 ml d f acetone. Aprfes refroidissement du melange r&actian- 
nel k -10° C, l'on s6pare par essorage le pr&cipite cristallin, 

40 et on le cristalliee & deux reprises dans de l*€thanol« L'on ob- 
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tient 19,3 g de 2-/3-(lHn-tolyl-pip6razinyl-4)-propylaminq7-6,7- 
diJB§thcocy-4/3Ii7-quinazolinethiQne qui fond a 206-207° C ; le ren- 
dement est' de 92% de la theorie. 

L«cmi obtient de la meme maniere, en mettant en oeuvre les pro- 

5 duits de depart appropries, les composes suivants : 

la 2-/4-0 -^^thoxy-pheny]/-piperazinyl-4)-butylainino7-6 ,7- 
dimethoxy-4/3^-quinazolinethione, qui fond a 207-208° C (dans du 
methanol) ; rendement : 90% de la theorie ; (b) 
la 2-^-(l-^-chloro-pheny^-piperazinyl-4)-butylamino/-6 ,7- 

10 dimethoxy-4/3?7-quinazolinethione f qui fond a 217-218° C (dans le 
methanol) ; rendement : 86% de la theorie ; (c) 
la 2-^-(l-^-ethoxy-pheny^-piperazinyl-4)-propylaaino/-6,7- 
dinethoxy-4/3H/ r -quinazolinethione, qui fond a 203° C (dans le 
methanol) ; rertdement : 64% de la theorie ; (d) 

15 la 2-/3-(1-^-ethoxy-phenyl7-piperazinyl-4)-propylamino7-7-methyl- 
4/3H7-quinazolinethione, qui fond k 188° C (dans le chlorofoime) ; ' 
rendement : 87% de la theorie ; (e) 

la 2-/3-(l-^-ethcny-pheny^-piperazinyl-4)-propylamino/'-6,7- 
diethoxy-4/3H7-quinazolinethione, qui fond a 202° C (dans du 

20 methanol) ; rendement : 85% de la theorie ; (f) 

la 2-/3-0 -^-methoxy-phenyl/-pip6razinyl-4 )-propylamino/-6- 
»ethoocy-7-butoxy-4/3H/-quinazolinethione , qui fond a 189° C 
(dans de 1» acetone) ; rendement : 43% de la theorie ; (g) 
la 2-/3-(l -^^tho^-pheny^-piperazinyl-4)-propylamino7-7-chloro- 

25 4/3^-quinazolinethione, qui fond a 198,5-199*5° C (dans de 1* ethyls- 
ester de l'acide acetique) ; rendement : 66% de la theorie ; (h) 
la 2-/3-(l -^-ra^thoxy-ph6nyl/-pip6razinyl-4)-propylaniino7-6 , 7» 
nethylenedioxy-4/3^-quinazolinethione, qui fond & 220° C (dans un 
melange 3:1 d'ethanol et de chloroforme); rendement : 87,8% de la 

30 theorie ; (i) 

la 2-/2-0 T^^thoxy-phenyl7-piperazinyl-4)-ethylamino/-6 ,7-dimetho- 
aqr-4/3H7-quinazolinethione, qui fond a 189-190° C (dans de l'aceto- 
ne); rendement : 78,7% de la theorie ; (j) 

la 2-/3-(l-^-^thoxy-pheny^-piperazinyl-4)-propylamino/-6 ,7- 
35 dimethoxy-4/3Hf-quinazolinethione, qui fond a 209-210° C (dans le 
methanol) ; rendement : 49% de la theorie ; (k) 
la 2-/3-0 -/2-chloro-ph§nyl/-piperazinyl-4 )-propylamino7-6 ,7- 
dimethoxy-4/3H/-quinazolinethione, qui fond a 224° C (dans le 
methanol) ; rendement : 85% de la theorie ; (1) 
40 la 2-/3-(l-^-methyl-phenyl7-piperazinyl-4)-propylamino7-6,7- 
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diniethoxy^/3H7-<I^inazolinethiarie , qui fond cL 219-220° C (dans le 

methanol) j rendement : 93% de la theorie ; (m) 

la 2-/3-(1-/2-methoxy-ph§ny^ ,7- 

dimethyl-4/"3Q/-qainazolinethione t qui fond k 139° C (dans le 
5 methanol) ; rendement : 87% de la theorie ; (n) 

la 2-/3- (1 -me t hoxy-pheny l/-p ipe raz inyl -4 ) -propy iamino7-6 - 

chloro-4/3a7-quinazolinethione , qui fond ci 209-210° C (dans le 

methanol); rendement : 89% de la theorie ; (o) 

la 2-/3- (1 -^-methoxy-ph§nyl/-p ipe raz iny 1-4 )-p ropy lamino^-6-bromo- 
10 7-m6thyl-4^3g/-quinazolinethione, qui fond k 212° C (dans un 

melange 3:1 d'£thanol et de chloroforme) ; rendement : 92% de la 

theorie ; ( p ) 

la 2-/3- (1 -phenyl-piperaz inyl-4 )-propylaming7-6 ,7 ,8-trimethoxy- 
4/3lI/ r -qttinazolinethione , qui fond k 177° C (dans le methanol) ; 

15 rendement : 75% de la theorie. (q) 

EXEMPLE 6 - 2-^-(l^^thoxy-ph^yl7-pip6razinyl^)-propylamin^ 
6 ,7-dim6thoxy-4Z3^-quinazolane (a) 

a) L' an fait bouillir k reflux durant 20 minutes dans 60 ml 
d'acetone anhydre, 4 f 08 g (0 f 02 mole) de 2-isocyanato-4 , 5-dimetho- 

20 " xy-benzonitrile et 4,98 g (0,02 mole) de 1 - ( 3^amino-p ropyl ) -4- 
(2-m6thOKy-phj§nyl)-pip§razine. L f on fijltre la solution chaude 
k la trompe sur de la terre d^infusoires et on l'^vapore sous 
vide. Le residu est chromatographic sur du gel de silice neutre 
(Q, 05-0,2) k 1 ■ aide d'un melange 9:1 de chloroforme et de methanol. 

25 L'on obtient k partir de l'eluat concentre, 8,1 g de rSsidu qui 
est k nouveau cristallise dans de l f isopropanol* L'on obtient 
5;1 g de 1 -(2-cyano-4 , 5-dim6thaxy-ph§nyl )-3-( 3-/fK2-m6tho(xy-ph§nyl ) 
-pip6razinyl-^/-propyl)-ur6e f qui fond k 151-154° C. La. substance 
prend en masse k 158-162° C et fond k nouveau k 230° C. 

30 b) L f on soumet k agitation durant 40 minutes k 40° C, 4,53 g 
(0,01 mole) de l f uree obtenue suivant a), avec 5,6 g (0,01 mole) 
de potasse caustique dans 10 ml d f 6thanol et 1 ml de solution 
d'eau axygen£e & 10% f ce qui donne lieu k la formation d'un pr£- 
cipite jaunatre. L f on verse le melange react ionnel sur 200 ml 

35 d»eau glacee et l f an a juste le pH k 7-7,5, k l'aide de 6 ml d'aci- 
de acetique glacial. 

L f on epuise la solution aqueuse par du chloroforme, l'on 
s&che 1'extrait sur du sulfate de sodium et l'on evapore sous 
vide. Le r&sidu est cristallis6 dans de l f isopropanol. L'on ob- 

40 tient 3,4 g de 2-^3- ( 1 -^2-methoxy-phenyl/-piperaz inyl-4 ) -propyl- 
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amino7-6 »7«-di»6thoi>cy-4^^-.<iuinazolone r qui fond a 234° C J le ren- 
dement est de 75,1% de la theorie. 

L'on obtient de la me^ne maniere, en mettant en oeuvre les 
produits de depart appropries, les composes suivants : 

5 la 2-^-(l-^-fluoro-pheny^/-pip§razinyl-4)-ethylamino7-6,7- 

dimethoxy-4^3g7-quinazolone, qui fond a 249-250° C dans un melange 
4:1 d'ethylester de l'acide acetique et de dichloromethane ; 
rendement : 44,5% de la theorie ; (b) 

la 2-^3-0 -^-chloropheny^-piperazinyl-4)-prcpylaminc/-6 ,7-dime- 
10 thoxy-4/3H/-quinazolone, qui fond a 227-228° C (dans un melange 
9:1 d'ethylester de l'acide acetique et de dichloromethane) ; 
rendement : 45.9% de la theorie ; (c) 

la 2-/2-(l -^-ethoxy-pheny^-piperazinyl-4)-ethylamino7-6 ,7- 
dimethoxy-4^5g/-quinazolone r qui fond a 202-203° C (dans un melan- 
15 . ge 95:5 d'ethylester de l'acide acetique et de dichloromethane) ; 
rendement : 72,9% de la theorie ; (d) 

la 2-/3-0 -^-^tlyl-phenyl7-piperazinyl-4)-propylamino7-6 ,7- 
dimethoxy-4/3H7-quinazolone, qui fond a 228° C (dans de 1* acetone); 
rendement : 52% de la th&orie. (e) 
20 EXEMPLE 7 - 2-/3-0 -m-tolvl-piperazinyl-4)-propvlaminoy^-6 ,7- 
dimetho3cy-4/3H7-quinazolone (a) 

a) L'on dissout 2,0 g (0,0044 mole) de 2-/3-0 -m-tolyl-pipera- 
zinyl-4 )-propylamino7T6 ,7-dimethaxy-4^lj7-qu:mazolinethione dans 
40 ml de dimethyl formamide qui contient 2,2 ml d'acide chlorhydri- 

25 que 2M, et l'on ajoute 1 g d'oxyde de mercure - II a cette solu- 
tion. Apxes l' avoir soumise a agitation durant une heure a 30° C, 
l'on dilue la suspension gris-clair par 200 ml d'eau, et l'on 
a juste son pH a 7 a l'aide d'une solution saturee d' acetate de so- 
dium. La suspension aqueuse est epuisee a l'aide de chloroforme, 

30 et l'extrait est concentre sous vide, apres avoir 6te seche sur 
du sulfate de sodium. L'on cristallise le residu dans un melange 
1:1 d'eth-onol et d'ethylester de l'acide acetique. L'on obtient 
1 ,5 g de 2-^3-(l-ra-tolyl-piperazinyl-4)-propylamino7-4/3Ii7-quina- 
zolone qui fond a 184° C ; le rendement obtenu est de 78,1% de la 

35 theorie. 

b) On melange 0,5 r (0,0011 mole) du compose de depart utilise 
en a) ci-dessus, dans 80 ml d'acide acetique a 80%, avec 0,5 g 
(0,0022 mole) d'oxyde d'argent-I, durant 30 minutes a 50° C. La 
solution react ionnelle est filtree a la trompe. sur de la terre 

40 d' infusoires , son pH est a juste a 7 a l'aide de lessive de soude 
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2 N et le traitement est poursuivi comme deer it en a) ci-dessus. 
L'on obtient 0,3 g de 2-/3- (l-m-tolyl-piperazinyl-4) -propylaming7- 
) 6,7-dimethoxy-4/3^-quinazolone, qui fond a 183-184°c. Le r en de- 

ment est de 62 # 5 % de la th^orie. 
5 EXEMPLE 8- 2-/3- (l-/2-m6thoxv-ph6nvl7-piperazinvl- 4) -buty l *niinq7- 
6 . 7 - dimethoxv- 4/3h/-ctu ina zo 1 one (a) 

L'on met 11,3 g (O f 0235 mole) de 2-/4- (l-/2-m£thoxy-phenyl/- 
pip6razinyl-4) -butylamino7-6 , 7-dim£thoxy-4/38/- quinazol inethione 
en suspension dans 130 ml de monomethylfither d'Sthyl&neglycol, et 
10 l'on ajoute a cette suspension, 36 ml d'une lessive aqueuse de 
potasse & 10 %, ce qui donne lieu a la formation d'une solution 
limpide. L'on ajoute alors lentement, sous agitation, 13 ml d'une 
solution £ 30 % d'eau oxygenee, tandis que la temperature ne doit 
pas d£passer 40°C. L'on poursuit encore 1 'agitation durant 10 mi- 
15 nutes cL 40°C, ce qui entralne la decoloration presque totale de la 
solution, l'on dilue par 200 ml d'eau glac€e et l'on a juste le pH 
de la solution h 7, par addition d'acide acetique glacial. L'on 
gpuise par du chlorure de methylene, l'on sdche l'extrait sur du 
carbonate de potassium et on le concentre sous vide. L'on cristal- 
20 lise le r£sidu dans un melange 1 :=1 d'ethanol et d'€thylester de 
l'acide acetique. L'on obtient 8,0 g de 2-/3- (l-/5-niethoxy-phenyl/ 
-piperazinyl-4) -butylamino/-6,7-dimeth03cy-4/3§ ) 7-quinazolone> qui 
fond £ 18 5° C (rendement : 73 % de la theorie) . 

L'on obtient de la merae manifere, en mettant en oeuvre les 
25 produits de depart apprqpries, les composes suivants : 

la 2-/3- (1-chlor o-phenyl/-pip4r azinyl- 4) -butylarainq7- 6,7- dimfithcKy- 
4/5^7-quinazolone, qui fond & 208°c (dans un melange 1:1 d'Sthyl- 
ester de l'acide acetique et d'ethanol) ; rendement : 61 % de 
la th6orie ; (b) 

30 la 2-/3- (l-/2-6thoxy-phenyl/-piperazinyl-4) -pr opylamino7-6 , 7-dim6- 
thoxy-4/357-quinazolone, qui fond £ 195-1 96°C (dans de 1 'ethylester 
de l'acide acetique) ; rendement : 76 % de la theorie ; (c) 
la 2-/3- (l-/2-ethoxy-phenyi/-piperazinyl-4) -pr opyl amin g7-7 -methyl - 
4/3g7-quinazolone, point de fusion du monohydrate : 175°C (dans 
35 de l'6thanol) ; rendement : 30 % de la theorie ; (d) 

la 2-/3- ( 1 -/2 - ethoxy-pheny i/-pip£r a z iny 1- 4) -pr opy 1 amino/ -6,7- 
di6thoxy-4/3Ij7-quinazolone, qui fond a 183°C (dans 1 'Ethylester 
de l'acide acetique) ? rendement : 64 % de la theorie ; (e) 
la 2-/3- (l-/2-methoxy-phenyl/-pip£r a z iny 1 - 4 ) -propylaminq7-6- 
40 methoxy-7-butyloxy-4/3^-quinazolone, qui fond & 151°C (dans 
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1 'ethylester de 1 'acide acetique) ; rendement : 6956 de la 
theorie ? (f) 

la 2-/3- (l-/2-ra6thoxy-phenyl/-pip^razinyl-4)-propylajnino/-7- 
chloro-4-/3.g/-quinalozo n e, qui fond a 211-212°c (dans de 1 'etha- 
5 nol) ; rendement : 86,6 % de la theorie ; (g) 

la 2-/5- U-/2-methoxy-phenyl/-piperazinyl-4) -propyl amino/- 6 , 7- 
methylenedioxy-4/3li7-quinazolone, qui fond a 247 ,5°C (dans un 
melange 5:1 d'ethanol et de chloroforme) ; rendement: : 69,2 % de 
la theorie ; (h) 

10 la 2-/2- (1-phenyl-piperaz inyl-4) -ethylaminc/-6 , 7-diraethoxy- 4/3H/- 
quinazolone, (i) qui fond a 239°C (dans un melange 1:1 d'€thyles- 
ter de 1 'acide acetique et d'ethanol) ; rendement : 52 % de la 
theorie ; 

la 2-/3- (l-/2-methoxy-ph6nyl/-piperazinyl-4) -propylamino/-6 , 7- 
15 dimethyl- 4/3^/-quinazol one , qui fond a 187°C (dans un melange 1:1 
d'ethylester de 1 'acide acetique et d'aegtonitrile) ; rendement : 
36 % de la theorie ; (j) 

la 2-/3- (l-/!2-m£thoxy-ph6nyl7-pip6razinyl-4) -propylamine/- 6- 
chloro-4/3l7-quinazolone,qui fond a 217 °C (dans un melange 1:1 
20 d'ethylester de 1 'acide acetique et d'aegtonitrile) ; rendement : 
92 % de la theorie ; (k) 

la 2-/3- (l-/2-m6thoxy-phenyl/-piperazinyl-4) -propylamino/-6-bromo- 
7 -methyl - 4/3^-qu inazol on e (1) , qui fond a 225°C dans un m&Lange 
6:4 d'acetonitrile et de methanol) ; rendement : 87 % de la 
25 theorie ; 

la 2-/3-(l-phenyl-piperazinyl-4)-propylandno/-6,7,8-trimethoxy- 
4/3^7-qu inazolone , qui fond a 193°C (dans un melange 1:2 d'aceto- 
nitrile et de methanol) ; rendement : 80 % de la theorie (m) ; 
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REVENDICATIONS 

1/ Derives de la pyrimidone- (4) substitues par una base, carac- 
terises en ce qu'ils repondent a la for mule general e I ci-apres, 
et leurs formes tautomeres possibles, ainsi que leurs sels avec 
5 des acides mineraux ou organigues : 



10 



R 



dans laquelle 

R represente un atome d'hydrog&ne, un group ement alcoyle ou 
alcenyle £ chatne droit e ou ramifiee, comportant de 1 I 6 
atomes de car bone, un groupement cycloalcoyle ou cycloalcS- 
15 nyle comportant de 5 & 6 atomes de car bone, un reste phenyl e 

ou un groupement ph&iylalcoyle dans lequel le reste alcoyle 
peut etre 4 chain e droite ou ramifiee et comporter de 1 a 6 
atomes de car bone , 
A represente un groupement alcoylene a chaine droite ou rami- , 

20 fiee comportant de 1 & 6 atomes de car bone , 

4 4 
X represente un groupement -N(R )- dans lequel R represente 

un atome d'hydrogene ou un groupement alcoyle a chatne 

droite ou rami f i€e comportant de 1 i 6 atomes de car bone, 

ou un atome de soufre, 

25 Y represente un atome d'oxygene ou un atome de soufre, dons 

la raesure oft Y est atome d'oxygene lorsque X est un atome 

de soufre, 

Z represente un atome d'hydrog&ne, un ou plusieurs group ement s 
alcoyle, alcoxy- ou alcoylmercapto- a chatne droite ou rami- 
30 fiee, dont chacun contient de 1 k 4 atomes de car bone, des 

groupement s tr if luar omethyl e ou des atomes de fluor , de 
chlore ou de brome, 
W represente un reste vinyl&ne : 

R 1 R 2 

35 C = C 

ou un groupement 1 , 2-ph6nyldne ou 1 , 2-naphtyl£ne ou 2,3- 
naphtylene, eventuellement substituS par un ou par plusieurs 
restes identigues ou differents, ou par un groupement 
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alcoyldnedioxy- comportant de 1 k 2 atomes de carbone, 
R 1 et R 2 6tant identiques ou different s et repr§sentant 
un atome d'hydrog^ne, un groupement alcoyle, alofenyle, al- 
coxy- ou alcoylmercapto- k chaine droite ou ramifi6e, dont 
5 chacun comporte de 1 k 6 atomes de carbone, un groupement 

cycloalcoyle ou cycloalcenyle comprenant de 5 k 6 atomes de 
carbone, un groupement phSnylalcoyle dans lequel le reste 
alcoyle k chaine droite ou ramiftee peut comporter de 1 k 
6 atomes de carbone, un reste aryle, un groupement carboxy- 
10 ou un groupement carboxyalcoyle f comportant jusqu*& 7 ato- 

mes de carbone, ou bien un d£riv& fonctionnel de ces grou- 
pement s, un groupement hydroxy- ou un groupement mercapto-,- 
un groupement amino-, alcoylamino- ou dialcoylamino- dans 
lesquels le reste alcoyle peut contenir jusqu 1 ^ 4 atomes de 
15 carbone, un atome d»halog6ne tel qu'un atome de fluor ou 

d f iode, et plus part iculiSrement un atome de chlore ou de . 
brome, un groupement nitro- ou nitroso-, un groupement al- 
canoyle comportant de 2 k 7 atomes de carbone, un groupe- 
ment aroyle ou aralcanoyle dans lequel le reste alcanpyle 
20 peut cantenir de 2 k 7 atomes de carbone. 

2/ D6riv6s de la pyrimidone-(4) substitu6s par une base, caract6- 
ris6s en ce quHls impendent & la fonmile gSn&ralel * ci-api^s, 
et leurs formes tautom&res possibles ,ainsi que leurs sels avec 
des acides min6raux ou organ i que s : 
25 Y* ' 

\ J 

30 - 
dans laquelle : 

R* repr§sente un groupement alcoyle £ chaine droite ou rami- 
fi6e, comportant jusqu f & 6 atomes de carbone, un groupe- 
35 ment cycloalcoyle contenant de 5 k 6 atomes de carbone ou 

un atome d'hydrogSne, 
A* repr^sente un groupement alcoylene a chaine droite ou ra- 
mifi£e comportant de 2 k' 4 atomes de carbone, de pr6f6ren- 
ce un groupement 6thyl6ne ou trimSthyldne, 
40 X* reprSsente le groupement -n(r4*)~ dans lequel R4* est 
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un groupement alcoyle a chaine droite ou ramifiee, campor- 
tant de 1 a 4 atomes de carbone, et de pr£f£rence un atome 
d'hydrogene, ou bien X represente un atome de soufre f 
Y* represente un atome d'oxygene ou un atome de soufre, dans 

5 la mesure ou Y * est un atome d'oxygdne lorsque X* est un 

atome de soufre, 
Z* represente un atome d'hydrogene, un atome de fluor ou de 
chlore, un groupement alcoyle, de preference mfethyle , ou un 
groupement alcaxy- , comport ant de 1 a 4 atomes de carbone, 

10 V* represente un reste vinyl^ne : 

ou un reste o-phenylene : 



15 



R 1 * 



R J 

20 dans lesquels :R 1 *, R 2 * et R 3 * sont identiques ou diffe- 

rent s et reprfesentent un atome d»hydrog£ne, un groupement 
alcoyle ou alcoxy- comport ant de 1 k 6, et de prfef&rence 
de 1 k 4, atomes de carbone, un groupement pto§nyle, un 
groupement carboocy- , carboxym&thyle , methoxycarbcmyle , 

25 ethoxycarbonyle ou mfethoxycarbonylmethyle , un groupement 

carbamoyle de preference non substitufe, un groupement cya- 
no-, un groupement hydroxy-, un groupement amino-, alcoyla- 
mino- ou dialcoylamino- dans lesquels le groupeltent alcoyle 
peut comporter de 1 k 4 atomes de carbone, un atome de 

30 chlore ou de brome, un groupement alcanoyle comport ant de 

2 k 4 atomes de carbone, le groupement benzcyle ou le grou- 
pement benzyle. 

3/ D6riv6s de la pyrimidone- 4) substitu6s par une base, de formule 
g^nerale I* selon la revendicatian 2, et leurs formes tautameres 
35 possibles, ainsi que leurs sels avec des acides miniraux ou organi- 
ques, dans lesquels R*, A*, X*, Y* et Z* ant la signification in- 
diquee k la revendicatian 2, tandis que tf* represente un reste 
vinylene : 



R1* r2 



40 C C 
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dans lequel R 1 * et R 2 * rep re sent ent un atome d'hydrog&ie, un grou- 
pement alcoyle comportant de 1 k 4 atonies de carbone, un groupement 
ph§nyle, un groupement carboxy-, carboxym§thyle , m^thoxycar :- onyle t 
6thoxycarbonyle ou m^thoxycarbonylmethyle, un groupement amino-, 
5 alcoylamino- ou dialcoylamino-, dans lequels le groupement alcoyle 
peut comporter de 1 4 4 atomes de carbone, un atome de chlore ou de 
brome, un groupement alcanqyle contenant de 2 & 4 atomes de carbone, 
le groupement benzoyle ou le groupement benzyle, 

4/ D6riv6s de la pyrimidone-(4) substitu6s par une base, de formu- 
10 le g6n6rale I* selon la revendicatian 2, et leurs formes tautomS- 
res possibles, ainsi que leurs sels avec des acides min6raux ou 
organiques, dans lesquels R* , A*, X*, Y* et Z* ont la significa- 
tion indiqu6e & la revendication 2, tandis que W* repr6sente un 
reste o-ph6nyl6ne : 



15 




20 

dans lequel R 1 *, R 2 * et r3* repr6sentent un atome d»hydrog6ne, un 
groupement alcoyle ou alcoxy- comprenant de 1 i 4 atomes de car- 
bone , un atome de chlore ou de brome, ou deux de ces substituants 
canjointement , un groupement alcoyldnedioxy- comportant de 1 & 2 
25 atones de carbone, et le reste o-ph§nyl6ne est substitu6 en parti- 
culier par un ou deux groupement s mfethyle, 6thyle, mfethaxy- ou 
6thoxy-, principalement en position 6- et/ou 7-, ou par trois 
groupements mfethoxy-, principalement en positions 6-, 7- et 8-. 
5/ La 2-/3-0 -^^tho^-ph6ny^pip6razinyl-4)-propylamin^-6- 
30 m§thyl-5-buty l-4/5H7-p3rfimidone • 

6/ La 2-/3- ( 1 -/2-m£ thaxy-ph§nyl7-p ip£raz inyl-4 ) -propylamino7-6- 
m§ thy l-4/3Ii7-pyrimidone • 

7/ la 2-/ J-(l -/2-m§thoxy-phenyn/-pip6razinyl-4 )-propylamino/-6~ 
amino-^/aHA-pyrimidane , 
35 8/ La 2-/S-(1-/2-methoxy-pheny^^ 
propy l-4/5li7-pyrimidone • 
9/La 2-/3-0 -/2-m6thoxy-ph£ny^-pi^ 

cyclohexy l-5-ac6ty l-4/3H/-pjrrimidone • 
10/ La 2-/3-0 -/5-m6thyl-ph6ny^ 

40 benzyl-5^thoxyCTrbonyl-4/3H7-pyTimidone • 
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11/ La 2-/2- ( 1 -/2^thoxy-ph^y^-pip6razinyl-4 )-6thylmercapt o/- 

6 , 7-dim£thaxy-4/3^-quinazolone« 

12/ La 2-/3-0 -/£-»fitho:^-ph£nyl/-pi^^ 

6 ,7-dimethoxy-4/3H7-quinazolone. 
5 13 / La 2-/3-(l-^-6thaxy-ph6ny^-piperazinyl-4)-prGpylaminq7-7- 

m6tl^l-4/3ii/-quinazolinethione . 

14/ La 2-/2-(l-/5-inethoxy-^ 

6 , 7^ini6thcJxy-4/^^-<Ittinazolone • 

1.5/ La '2-/4-0 -/2-m6thaxy-ph6ny^-pip6raz^ 
10 dim§thoxy-4/3Ij7-quinazolone . 

16/ La 2-/3- (l-2^-ni6tlic3xy-phenyl7-pip6raziny 1-4 )-propylaminc^- 

6 ,7--^thyl6nediaxy-4/3^-quinazoline^ • 

17/ La 2-/^1 -/S^tboxy-ph^y^-pip^ 

diai§tho^-4/5H7--quinazoli3iet hiane • 
15 18/ La 2-/3-(l-/5-in6thaxy-pl^ 

6 ,7-diin6thyl-4/3g7-quinazolinethione« 

19/ La 2-/3-0 -/2-methcocy-pheny^-pip6razinyl-4 )-pTOpylaming7- 

6 , 7^ii»6thoxy-4/3§7-quiiiazolinethiaiie . 

20/ La 2-/5-0 -/2-m6thoxy-ph§ny^-piper^ 
20 bromo-7-n^tl^l-4/3^-<luinazolinethloaie, 

21/ La 2-/3-0 -^Hn6thQxy-ph§ny:^-pip6razm^ 

butyl-6-m6thyl-4/3^-pyrimidone • 

22/ La 2-/3- (1 -/2-m6thoxy-ph^y^-pi^ 

3-6tl^l-6-ni£thOKycarbonylin£tl^ . 
25 23/ La 2-/3-0 -/2Hn£thc^-ph^ 

c^oro-6-n^thyl-4/3H/-pyrimidone . 

24/ La 2-^-0 -ph§nyl-p iperazinyl-4 ) -6thylaminc7-6 , 7-dimet haxy- 
4/§H7-quinazolinethiane, 

25/ La 2-^-(l- < /^fluoro-ph6ny^-pip6razinyl-4)-6thylam^ 
30 6 ,7-diro&tlic»cy-4/3^-quinazolinethiCHie« 

26/ Les derives de pyrimidone-(4) substitu£s par une base, d§- 
crits dans les exemples 1 a 8. 

27/ Proo6d6 de preparation de derives de pyrimidane-(4) substi- 
tu£s par une base, et de leurs formes tautom£res possibles, ainsi 
35 que de leurs sels avec des acides mineraux ou organiques lesquels 
derives impendent A la forraule gen^rale I selcn la revendication 
1 f ledit prooede 6tant caracteris6 en ce que l f on fait reagir un 
compost qui repond k la formule g£n6rale II ci-apr&s : 
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30 



y 



y 

R 

ii 



dans la quelle : 

W,Y et R ont les memes significations que ci-dessus et 
L represente un atome d'halogene, de preference un atome de 
chlore ou de brome, ou bien un groupement sulfone, 
lO avec un compost qui repond a la formule generale IV ci-apres j 

Z 

HX-A-N /r_ \ iv 

Y-/ \=J 

15 dans laquelle : 

A, X et Z ont la meme signification que ci-dessus, 
en utilisant les composes de formule IV de preference sous la 
forme de leurs sels alcalins ou alcalino-terreux, lorsque X 
represent e un atome de soufre. 

20 28/ Proc6d6 de preparation de derives de pyrimidone- (4) substitufis 
par une base, et de leurs formes tautomferes possibles, ainsi que 
de leurs sels avec des acides min€raux ou organiques, lesquels 
d6riv6s r^pondent k la formule generale I selon la Revendication 
1, ledit proc6d€ etant caracteris6 en ce que, dans le cas de la 

25 preparation de composes de formule generale I dans lesquels X est 
un groupement -NCR 4 )- et W,R,A,Z,Y et R 4 ont les significations 
susmentionn£es , 1 'on fait r£agir un compose qui rSpond la for- 
mule generale III ci-apr&s ; 



A- 



R 

III 



dans laquelle : 

35 w,Y et R ont les mSmes significations que ci-dessus, 

V represente le groupement -S-, -SO- ou -S0 2 - # et 
R 5 represente un reste alcoyle comportant de 1 a 4 atomes 

de car bone, de preference un groupement methyl e ou ethyle, 

ou un groupement carboxymethyl&ne. 
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avec un compose de formule g6n§rale IV dans lequel X represent e 
le groupement -N(R 4 )- et a; R 4 et Z ont les m§mes significations 
que ci-dessus. 

29/ Procede de preparation de derives de pyrimidone -(4) substi- 
5 * tuespar une base et de leurs formes tautom&res possibles, ainsi 
que de leurs sels avec des acides mineraux ou organiques, les- 
quels derives r^pondent k la formule g6n6rale I selon la revendi- 
cation 1, ledit procede etant caract6rise en ce que, dans le cas 
oil l f an desire preparer des composes de formule generale I dans 
10 lesquels X repr6sente un atome de soufre et W, Y f R, A et Z ont 
les significations susmentionnees, l r on fait r6agir un compost 
qui r§pond k la formule g6n6rale V ci-apr^s : 

Y 

15 

Nra'^? s 

dans laquelle : 
20 W, Y et R ont les significations pr6cit6es, 

avec un compose qui r£pond & la formule generale VI ci-aprds : 



25 



dans laquelle : 

A et Z ont les significations susdites* et 
E rep r6 sen te un groupement hydroxyle est6rifi6 reactif . 
30 30/ Proc§d6 de preparation de d£riv£s de pyrimidane-(4) substitues 
par une base et de leurs formes tautom&res possibles, ainsi que 
de leurs sels avec des -acides mineraux ou organiques, lesquels 
derives repondent 2l la formule generale I selpn la revendication 1 , 
ledit procede etant caracterisS en ce que / dans le cas de la prepa- 
35 ration de composes de formule generale I dans lesquels Y repr6sen- 
te un atome de soufre et X represente un groupement -N(r^)-, et 
W, £, A, Z et R 4 ont les significations susmentionnees, I'on fait 
reagir un compose qui repond & la formule generale VII ci-apres : 

C s= N 

40 V C VI1 

= C = Y 
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dans laquelle : 

W a la mSrne signification que ci-dessus, et 

Y represente un atome de soufre , 
avec un compose de formule IV dans lequel X represente un grou- 
5 pement -N(R 4 )-, tandis que R 4 , A et Z ont les significations pre- 
citees. 

31/ Proc6de de preparation de derives de pyrimidone-(4) substi- 
tu6s par une base et de leurs formes tautom&res possibles, ainsi 
que de leurs sels avec des acides min6raux ou organiques f les- 
10 quels derives r^pondent & la formule g6n6rale I selon la revendi- 
cation 1 f ledit proofed^ 6tant caracterise en ce que dans le cas de 
la preparation de composes de formule generale I dans lesquels 
X repr6sente un groupement -n(R 4 )- et V, Y, R f A, Z et R 4 ont 
les significations susmentionnees, l f on traite un compost qui 
15 r§pand & la formule generale VIII ci-aprfcs : 

N 



20 




VIII 



dans laquelle : 

W f A. R 4 et Z ont les significations susdites, et 
Y represente un atome d» oxyg^ne ou un atome de soufre, 
2 5 R 4 etant different d f un atome d f hydrog£ne lorsque Y est 

un atome de soufre, 
par des hydroxydes alcalins. 

32/ Proc6d6 de preparation de d6riv§s de pyrimidone-(4) substi- 
tu6s par une base et de. leurs foitnes tautom&res possibles, ainsi 

30 que de leurs selS avec des acides mineraux ou organiques, les- 
quels derives r6pondent A la fonnule g6n6rale I selon la revendi- 
cation 1 , ledit procede etant caract6rise en ce que dans le cas 
de la preparation de composes de formule generale I dans lesquels 
X represente un groupement -NH- et Y repx^sente un atome de sou- 

35 fre f tandis que W f R, A et Z ont les significations susmentionn6es , 
l f on transpose un compose qui repond d. la formule generale IX ci- 
apres : 
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HO 



s 

IX 



dans laquelle : 
10 tf f A et Z out les significations precitees, 

en un compost de foimule g^nerale I. 

33/ ProcSd6 de preparation de d£riv§s de pyrimidone-(4) substi- 
tu6s par une base et de leurs formes tautom&res possibles, ainsi 
que de leurs sels avec des acides min£raux ou organiques , lesquels 

1 5 d6riv£s impendent k la f orraule g£n6rale I selan la revendication 1 , 
ledit proo6d£ £tant caract£ris6 en ce que dans le cas de la prepa- 
ration de composes de formule g6nerale I dans lesquels X repr§- 
sente un groupement — NH— et Y rep r§ sent e un atome de soufre, tan- 
dis que V, S t A et Z ont les significations susme*/tionn£es f l'on 

20 fait reagir un compose qui r6pond & la formule g£n£rale X ci- 
apris : 

W X 

2 -* dans laquelle : 

V a la meme signification que ci-dessus, 
avec un compose qui r&pond k la formule g6n§rale XI ci-apres : 




30 Y= C =* N - A - N N — y V XI 



dans laquelle : 

Y represente un atome de soufre, et 

A et Z ont les memes significations que ci-dessus. 
35 34/ Proc§d6 de preparation de derives de pyrimidone-(4) substi- 
tues par une base et de leurs formes tautomeres possibles, ainsi 
que de leurs sels avec des acides mineraux ou organiques, lesquels 
d£riv£s impendent A la formule g£n£rale I selon la revendication 1 , 
ledit pro ced£ etant caract£ris6 en ce que 1' on fait reagir un 
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compost qui repond a la formule generale XII ci-apres : 

P - NH 2 xil 
avec un compost qui r6pond k la forraule gSnerale XIII ci-apres : 

HO - CH 0 CH 0 
5 \ 

N - 0 XIII 

HO - CHgCHg/ 

de preference sous la forme de l f un de ses esters reactifs, l»un 
des symboles PouQ representant , dans ces formules, le groupe- 
10 ment Xlla ci-apres : 



R 



w J xiia 
tandis que 1» autre symbole represente la formule : 



20 



V, R 9 A t X et Z possddant, dans ces foiraules, les significations 
mentiann6es plus haut* 

35/ Proc§d6 de preparation de d6riv6s de pyrimidone-(4) substitu6s 
25 par une base et de leurs fozmes tautoindres possibles, ainsique de 
leurs sels avec des acides min£raux ou organiques f lesquels d6riv6s 
impendent 4 la formule g§n6xale I selon la revendication 1, ledit 
proc6d6 §tant caract6ris6 en ce que l'on fait i^agir un compos6 
qui rSpond £ la formule g6nerale XIV ci-apr6s : 
30 y 



dans laquelle : 

R, A, X, Yet Z ont les memes significations que ci-des- 
sus, 

40 avec du 1 ,2-dihydroxyoxethane de forniule XV ci-apr&s : 
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10 



15 



HO - CHgCHg OH XV 

de preference sens la forme de l'un de ses esters react if s. 
36/ Procede de preparation de derives de pyrimidone-(4) substi- 
tues par une base et de leurs formes tautomeres possibles, ainsi 
que de leurs sels avec des acides mineraux ou organiques, lesquels 
derives repondent k la formule ginerale I selon la revendication 
1 1 ledit prooed£ 6tant caracterise en ce que l f an fait reagir un 
compost qui repond a la formule g6n6rale XVI ci-apres : 



XVI 

A - B 



> • dans laquelle ; 

E repr6sente un groupement hydroxy le est6rifi6 react if , de 
pr6f6renoe un atone de chlore ou de brome, et 
20 W 9 Y, R, X et A ont les memes significations que ci-dessus, 

avec un compose qui rfepond k la formule g§nerale XVII ci-apr6s : 



HN N— V ' y XVII 
25 \_J 



dans laquelle : 

Z a la mime signification que ci-dessus. 

30 37/ Procede de preparation de d6riv6s de pyrimidone-( 4) substi- 
tutes par une base et de leurs formes tautom&res possibles, ainsi 
que de leurs sels avec 4es acides mineraux ou organiques, lesquels 
d6riv6s impendent k la formule g6n6rale I selon la revendication 
1 f ledit proc6d6 6tant caract§ris£ en ce que dans le cas de la 

35 preparation de composes de formule g£n6rale I dans lesquels W 

represente le reste vinyl^ne -C(R )=C(R )- et les restes X, Y, Z, 
A, R, R 1 et K 2 ant les memes significations que ci-dessus, l*on 
fait r§agir un compost qui repond k la formule generale XVIII 
ci-api£s : * 
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R 1 ' ^or 7 



OR 



XVIII 



dans laquelle 



6 7 

R et R repr6sentent un groupement alcoyle comport ant de 

1 h 4 atomes de carbone, de preference un groupement 
mfethyle ou ethyle, et R 7 peut egalement representer 
10 un atome d'hydrog^ne, et 

Y, R 1 et R 2 ont les significations mentionn6es plus haut, 
avec un compose qui repond k la formule g6n6rale XIX ci-aprfes : 



15 



R 
I 

EN 



- X - A - N XIX 



dans laquelle : 

R, A, X et Z ont les memes significations que ci-dessus* 

20 38/ Proofed^ de preparation de derives de pyrimidone-(4) substi- 
tu6s par une base et de leurs formes tautomdres possibles, ainsi 
que de leurs sels avec des acides"min£raux ou organiques, les- 
quels d6riv6s rfepondent & la formule g6n6rale I selon la revendi- 
cation f , ledit proc6d6 etant caracteris6 en ce que l'on trans- 

25 forme, si on le desire, dans un compose obtenu selon l f une quel- 
conque des revendications 27 A 37, un groupement thioxo- en un 
groupement oxo-, ou un groupement oxo- en un groupement thioxo-, 
et/ou dans un compose obtenu qui comport e un groupement carboxy-, 
cyano-, alcoxycarbonyle ou carbamoyle, l*on transfoime, si on le 

30 desire, ces groupements les uns dans les autres, dans les limit es 
de la definition qui leur a 6te assignee, par esterif icaticm, 
transesterificatian, hydrolyse, alcoolyse, aminolyse ou deshydra- 
taticm, et/ou l'on transforme un groupement alcenyle ou cycloal- 
cenyle present en tant que substituant R,R 1 ou R 2 dans un compose 

35 obtenu, en un groupement alcoyle ou cycloalcoyle f d'une maniere 
connue en elle-meme par hydrogenation selective, de preference 
catalytique, si on le desire, et/ou, si on le desire, I'on trans- 
forme un compose libre obtenu en ses sels, ou un sel obtenu en 
le compose libre ou en un autre sel, en particulier en un sel 

40 Pharmacol ogiquement. compatible. 
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39/ Proc6de selon l f une des revendications 29, 34, 35 et 36 f ca- 
racterise en ce qu f un groupement hydroxy- esterifie react if est 
un atome d f halogene, en particulier un atome de chlore ou de brome. 
40/ Procede selon la revendication 30 caracterise en ce que I 1 on 
5 realise la reaction dans un solvant organique polaire tel qu'une 
cetane ou un amide d f acide gras fortement polaire. 
41/ Procede selon la revendication 31 , caracterise en ce que l f on 
realise la reaction avec un hydroxyde alcalin, en presence d'eau 
oxygen^e. 

10 42/ Procede selon la revendication 32, caracterise en ce que 1' on 
realise la transposition en presence de r4actifs & action basique. 
43/ Proced§ selon la revendication 42, caracterise en ce que l^n 
utilise comme r^actif & action basique, I'faydrcKyde de potassium 
ou l 1 hydroxyde de benzyltrimethylammonium. 

15 44/ proc6de selon l'une quelconque des revendications 27 k 38, ca- 
racterise en ce que - f *on trans forme un compose libre obtenu -ou un 
sel obtehu en uh sel/pharrtaeoldgiquement compatible. 
45/ Proc6d6 selon l f une quelconque des revendications 27 k 44, 
caracterise en ce que i f on part d'un compost que l f on peut obtenir 

20 en tant que produit inteimediaire au cours de I'un quelconque des 
stades du procede, et l , on realise les stades comp lament aires du 
procede, ou bien Von interrompt le procede & l'un quelconque de 
ses stades. 

46/ ProcSde selon l'une quelconque des revendications 27 a 45, 
25 caract6rise en ce que l , on utilise un compose utilise comme 

substance de depart dans les conditions de la reaction ou on 1'uti- 
lise sous une fonne tautomere et/ou sous la forme d'un derive 
reactif ou d f un sel. 

47/ Procede selon l»une quelconque des revendications 27 A 46, 
30 caracterise en ce que l f on prepare des derives de pyr imidone- ( 4 ) 
substitues par une base, qui repondent a la formuie gen6rale I ci- 
apres, et leurs formes tautameres possibles, ainsi que leurs sels 
avec des acides mineraux ou organiques : 



Y* 



40 



35 
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dans laquelle : 

R* represente un groupement alcoyle a chaine droite ou rami- 
fi£e contenant jusqu'i 6 atomes de carbone, un groupement 
cycloalcoyle contenant de 5 a 6 atomes de carbone, ou un 
atorae d f hydrogdne, 

A represente un groupement alcoyl&ne a chaine droite ou ra- 
mifiee comportant de 2 A 4 atomes de carbone, de preferen 
ce un groupement Ethylene ou trimethyldne, 

X* represente le groupement -N(R 4 *)_ dans lequel R 4 * repre- 
sente un groupement alcoyle k chaine droite ou ramifiee, 
camp ort ant de 1 44 atomes de carbone, et de preference 
un atome d f hydrog^ne, ou bien X* represente un atome de 
soufre, 

Y* represente un atome- d'oxyg^ne ou un atome de soufre, dans 
la mesure oft Y represente un atome d , oxyg(&ne lorsque 
X*repr£sente un atome de soufre, 

Z* represente un atome d'hydrogene, un atome de fluor ou de 
chlore, un groupement alcoyle, de preference methyle, ou 
un groupement alcoxy- comport ant de 1 & 4 atomes de car- 
bone, 

V* represente un reste vinyl^ne : 

J 1 * K 2 * 
I [ 

c = c 

ou un reste o-phenyl£ne : 




dans lesquels 9 R^ et R 3 sant identiques ou dif ferents et repr6« 
sentent un atome d f hydrogene, un groupement alcoyle ou alcoxy- 
comportant de 1 4 6, et de preference de 1 a 4, atomes de carbone, 
un groupement phenyle, un groupement carboxy-, un groupement car- 
boxymethyle, un groupement methoxycarbonyle f un groupement 6thoxy- 
carbonyle ou un groupement methoxycarbonylm6thyle, un groupement 
carbamoyl e de preference non substitue, un groupement cyano-, un 
groupement hydroxy-, un groupement amino-, alcoylamino- ou dial- 
coylamino-, dans lesquels le groupement alcoyle peut comporter 
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de 1 & 4 atomes de carbone, un atome de chlore ou de brome, 
un groupement alcanoyle comport ant de 2 & 4 atomes de car- 
DOUG « le? grcupement benzoyle ou le groupement benzyle» 
48/ Precede selon l'une quelconque des revendications 27 a 46, 
caracterise en ce que l 1 on prepare des derives de pyrimidone-(4) 
de fomrale generaie I* selon la revendication 47, et leurs 
fornies tautomeres possibles, ainsi que leurs sels avec des 
acides mineraux ou organiques, dans lesquels R*, A*, X*, Y* 
et Z* ont la signification indiqu^e k la revendication 47 et 
W* rep r& sent e un reste vinyl&ie : 

♦ 

R 1 * R2* 

dans lequel 

R 1 *et R 2 *repr6 sent ent un atome d'bydrogdne, un grou- 
pement alcoyle comprenant de 1 a 4 at canes de 
carbone, un groupement phfenyle, un groupement 
carboxy-, carboxyra§tbyle , methaxycarbonyle , 
6thoxycarbonyle ou m£thoxycarbonylm6tlryle , 
un groupement amino-, alcoylamino- ou dial- 
coylamino- , dans lesquels le groupement al- 
1 coyle peut comporter de 1 M atomes de car- 
bone, un atome de chlore ou de brome, un grou- 
pement alcanoyle comportant de 2 & 4 atomes 
de carbone, le groupement benzoyle ou le 
groupement benzyle. 
49/ Proc§d§ selon l*une quelconque des revendications^ & 
46, caractirise en ce que l'on prepare des d6riv6s de pyrimi- 
done-(4) substitues par une base, de formule g£n§rale I selon 
la revendication 47 , et leurs formes tautomeres possibles, 
ainsi que leurs sels avec des acides mineraux ou organiques, 
dans lesquels R , A , X , Y et Z ont la signification men- 
tionn£e k la revendication 47 f et W repr^sente un reste 
o-phenyl6ne : 
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5 




dans lequel : 

et R 3 * representent un atome d f hydrog6ne f 
un groupement alcoyle ou alcoxy- 
comportant de 1 4 4 atomes de carbone, 

15 un atome de chlore ou de brome ou deux 

de ces substituants con jointement f un 
groupement alcoyl&nedioxy- comportant 
de 1 S 2 atomes de carbone, et le ^reste 
o-phenylene est substitu£ en particulier 

20 par un ou deux groupements m6thyle, 

ethyle, m6thoxy- ou ethoxy-, principale- 
ment en position 6- et/ou 7-, ou par 
trois groupements methoxy-, principale- 
ment en positions 6-, 7- et 

25 50/ Proced§ selan l f une des revendications 27 & 46, caract6ris6 
en ce que l f on prepare : 

la 2-^3-(l -j^-m6thoxy-ph6ny]/-pipera2inyl-^ )-propylamin^7 r -.6- 
methyl-5-butyl-4/3g7-P3^imidone , 

la 2-^3-( 1 -^HW§thoxy-phenyl7~pip6razinyl-4 ) -propyl amino7-6- 
30 m6thyl-^/5H7 ! -pyrimidone f 

la 2-^-(l «^^thoxy-pheny^-pip6^^ 
amino-4/3H/-pyrimidone f 

la 2-^-(l-^^thoxy-ph6nyl7-piperazinyl-4)-propylaminc7-6- 
prqpyl-4^H7-pyrimidone f 

35 la 2-^5--(l -^-m6thoxy-ph^ny^-pip§razinyl^-propylmercapto7-3- 
cycl ohexy l-5-ace tylH/3^-pyrimidone , 
la 2-/3-0 -Z5-m£thyl-ph6ny^ 
benzyl-5-^thoxycarbonyl-4^3H7-pyrimidone , 

la 2-^-(l-^^thoxy-ph6ny]7-pip6razinyl-4)-6thylmercapt27-6 ,7- 
40 dimethoxy-4/5H7-quinazolone, 
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la 2-/3-0 -/2-raethoxy-pheny3/-piperazi^^ ,7^ 
dimethoxy-4^^-quinazolohe f 
la 2-/3-0 -j^^thoxy-phenyl-p^ 
4/3I^--quina2olinethione , 
5 la 2-/2-0 -/2-ni§thoxy-pheny^-pi^ 
dimethoxy-4/3H7-quinazolone , 

la 2-/4-0 -/2^ethoxy-phenyl7-piperazinyl-4)-butylaminq7-6 ,7- 
dimethaxy-4/3H7-quinazolone , 

la 2-/3-0 -/2-methoxy-pheny^-piperazi^^ ,7- 
10 methyl£nedioxy-4/3^-quinazolinethione, 
la 2-/2-0 -/2-6thcxy-pheny^-pi^^ 
dime thoxy-4/3g/-quinazolinethiane , 

la 2-/3- (1 -/2-methaxy-pheny^-piperazinyl^ ,7- 
dimethyl-4/3^-quinazolinethione , 
15 la 2-/3-(l-/2-ffl§thoKy-pheny]/-pip6razinyl-4)-^ 
diinsthoxy-4/5H7-quinazolinethione , 
la 2-/3-0 -/a-mj§thoxy-ph§ny^-pip§r^ 

7-inethyl-4/3H/-quinazolinethione et la 2-/3-0 -^-m§tho3qr-phinyl7- 
p ip6 raz ijiy 1-4 ) -prc^y lmerc^ 
20 51/ Proc6d£ selon l'une quelconque des revendications 27 a 46, 

caract£rise en ce que l 1 on prepare la 2-/5-(l-^- methoxy-phenyl7- 
p ip6razinyl-4 ) -propylmercapt^-3-e 
4/3H/-pyr imidone • 

52/ Proced£ selon l , une quelconque des revendications 27 A 46, 
25 caracteris£ en ce que l'on prepare la 2-/5-(l-/5-methojcy-ph§nyi7- 
pip£razinyl-4)-propylamino£5^c^oro-6-^ 

53/ Precede selon l'une quelconque des revendications 27 a 46, 
caracteris£ en ce que l'an prepare la 2-/2-(l -ph6nyl-pip&razinyl-4)« 
e thy laming/^ ,7^is^thoxy^/^^^qaiiiazolinGth±anem 

30 54/ Proc§d6 selon l'une des revendications 27 A 46, caracterise 
en ce que l f on prepare la 2-/2 - ( 1 -/4-f luor o-phenyl/-p ipe raz inyl-4 )- 
ethylaminq/-6 ,7^imethoxy^/3H/-quinazolinethione # 
55/ Les proc6des de preparation de derives de pyrimidone-(4) subs- 
titues par une base, decrits dans les Exemples 1 a 8, 

35 56/ Medicament caracterise par sa teneur en un ou en plusieurs des 
derives de pyrimidone-(4) mentionn§s & la revendication 1 ou en les 
sels Pharmacol ogiquement compatibles de ces derives. 
57/ Medicament caracterise par sa teneur en un ou en plusieurs des 
derives de pyrijiiidone-(4) mentionnes a la revendication 2, ou en 
les sels Pharmacol ogiquement compatibles de ces derives. 
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58/ Medicament caract6rise par sa teneur en un ou en plusieurs des 
derives de pyrimidone-(4) mentionnes aux revendications 3 et 4, 
ou en les sels pharmacologiquentent compatibles de ces derives. 
59/ Medicament caract£ris6 par sa teneur en un ou en plusieurs des 

5 d6riv§s de pyrimidone-(4) mentionnes aux revendications 5 J 25, 
ou en les sels Pharmacol ogiquement compatibles de ces derives. 
60/ Medicaments selon l f une des revindications 56 a 59, caract£ri- 
s6s en ce qu f ils contiennent de 0,1# a 75% environ, et en particu- 
lier de 1fo 3 50% environ, d f un ou de plusieurs des composes men- 

10 tionn6s« 

61/ Proc£d6 de preparation de medicaments, caract£ris6 en ce que 
l f on utilise un ou plusieurs des derives de pyrimidone-(4) mentioft- 
n6s a la revendication 1 , ou leurs sels phaiwacologiquement com- 
patibles, en ±ant que constituants actifs. 
15 62/ Proo§d6 selon la revendication 61, caract£ris6 en ce que l'on 
prepare des medicaments qui contieiment de 0,1% k 75% environ, et 
en particulier de 1% 4 50% environ, d f un ou de plusieurs des cons- 
tituants actifs utilises^ 

63/ D6riv6s d»aiylpiperazinylalcoylur§e f caract£ris6s en ce qu»ils 
20 rfipondent A la formule gen£rale VIII ci-apr6s, et leurs foraies 
tautomeres possibles, ainsi que leurs sels avec des acides min£- 
raux ou organ iques : 

W Y 

\ 

N — A - ] , 



C ' „ VIII 

z 



A 



30 dans laquelle : 

W reprfesente un groupement 1 ,2-phenylfene ou 1 ,2-naphtylfene 
ou bien 2 , 3-naphtyl6ne , 6ventuellement substitu£ par un ou 
par plusieurs restes R* identiques ou dif££rents, ou par 
un groupement alcoylenedioxy- comportant de 1 a 2 atomes 

35 de carbone, 

R 1 represente un atome d f hydrogene, un groupement alcoyle, 
alcenyle, alcoxy-, ou alcoylmercapto- a chaine droite ou 
ramifi£e, dont chacun comporte de 1 A 6 atomes de carbone, 
un groupement cycloalcoyle ou cycloaloenyle comportant de 

40 5 4 6 atomes de carbone, un groupement ph£nylalcoyle dans 
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lequel le reste alcoyle a chaine droite ou ramifiee, peut 
cantenir de 1 a 6 atomes de carbone, 
un reste aryle, 

un groupement carboxy- ou un groupement carboxyalcoyle com- 
3 pcrtant jusqu'a 7 atomes de carbone ou un derive fonctionnel 

de ces groupement s , 
un groupement hydroxy- ou me reap to- f 

un groupement amino-, alcoylamino- ou dial coy lamino- dans 
lesquels le reste alcoyle peut contenir jusqu'a 4 atomes de 
1 0 carbone , 

un atcane d'halog^ne tel qu*un atome de fluor ou d f iode, en 
particulier un atome de chlore ou'de brome, 
un groupement nitro- ou nitroso-, 

un* groupement alcanoyle comport ant de 1 4 7 atomes de 

1 5 carbone , 

un groupement aroyle ou aralcanoyle dans lequel le reste 
alcanoyle peut contenir de 1 k 7 atomes de carbone, 
A represente un groupement alcqyl^ne cL chaine droite ou rami- 
fiee comport ant de 1 k 6 atomes de carbone, 

20 Y represente un atome d'oxyg^ne ou de soufre, 

represente un groupement alcoyle h chaine droite ou rami- 
fiee comportant de 1 & 6 atomes de carbone, ou ii peut 
egalement £tre un atome d'hydrog^ne lorsque Y est un atome 
d'oxygene, et 

25 Z represente un atcane d'hydrogene, un ou plusieurs groupe- 

ment s alcoyle, alcqxy- ou alcoylmercapto-, & chaine droite 
ou ramifiee dont chacun camporte de 1 a 4 atomes de carbone, 
des groupements trifluoromethyle ou des at Mies dg^ fluor, de 
chlore ou de brome. 
30 64/ Proc6de pour la preparation de derives d^rylpipferazinylalcoyl- 
ur6e qui repondent k la formule generale VIII selon la revendica- 
tic»i 63, caract£ris£ en ce que I'on fait reagir un compost qui 
repond a la formule gfenerale VII ci-apres : 

C == N 

35 VII 



N = C = Y 
dans laquelle : 

Y et W ont les significations mentionnees en liaison avec 
la. formule VIII, 
40 avec un compose qui repond & la formule IV 1 ci-apres : 
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R 4 2 
H - H - A - l/ IV' 



dans laquelle : 

10 A et Z ont les significations mentionnees en liaison avec la 

formule VIII, et 
R 4 represente un groupement alcoyle & chaine droite ou 
ramifiee, comportant de 1 h 6 atomes de carbone, ou 
bien aussi un atome d'hydrogene lorsque Y qui est 
15 present dans la formule VII est un atome d f oxygene. 

65/ Proc6de pour la preparation de derives d'arylpiperazinylal- 
coylur6e qui repondent k la formule gen^rale VI 1 1 selon la reven- 
dication 63, caracterise en ce que dans le cas de la preparation 
de composes de formule gen^rale VIII dans lesquels R 4 est un atome 
20 d'hydrogene et les autres restes ont les significations precitees, 
on fait r§agir un compose qui r&pond 4 la formule g£nerale X ci- 
aprfes : 

C == N 

X 

25 X NH 2 
dans laquelle : 

w a les memes significations que celles mentionnees en liai- 
son avec la formule VIII, 
avec un compost qui r6pond & la formule XI ci-apres : 

30 * 

Y=C=N-A-/ \ XI 



35 dans laquelle : 

Y represente un atome d f oxygene et 

A et Z ont les significations mentionnees en liaison avec la 
formule VIII, 

et l f on transforme, si on le desire, un compose libre obtenu en 
40 ses sels, ou un sel obtenu en le compose libre ou en un autre 
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sel, en particulier en un sel pharmacologiquement compatible. 
66/ Medicaments caracterises par leur teneur en un ou en plusieiirs 
des derives d f aiylpip6razinylalcoylur6e mentionn§s k la revindica- 
tion 63, ou en leurs sels pharmacologiquement compatibles* 
5 67/ Procede pour la preparation de medicaments, caracterise en ce 
que l'on utilise un ou plusieurs des d§riv6s d f arylpip6razinyi- 
alcoyluree raentionnes a la revendication 63, ou les sels pharma- 
cologiquement compatibles de ces derives. 

68/ 1 ,3-thiazines substitutes par une base, caracterisees en ce 
10 qu'elles repondent k la formule g6nerale IX ci-apr&s, et leurs 
sels avec des acides mintraux ou organiqu^s : 



NH 



15 




DC 



dans laquelle : . 

A repr6sente un group ement alcoylene a chaine droite ou ra- 
20 mifiee, comportant de 1 k 6 atomes de carbone, 

Z repr6sente un atome d f hydrog6ne, un ou plusieurs groupe- 
ments alcoyle, alcoxy- ou alcqylmercapto- & chaine droite 
ou ramifi6e r dont chacun comporte de 1 k 4 atomes de car- 
bone, des groupements trifluoromethyle ou des atomes de 
25 fluor, de chlore ou de brome, 

W est un reste vinyl£ne : 

1 2 

R R 

i i 

30 C C 

ou un groupewent" 1 ,2-ph§nyl6ne ou 1 - ,2Hfiaphtylene ou encore 
2 , 3-naphtyl£ne , eventuellement substitu£ par un ou par 
plusieurs restes R identiques ou differents, ou par un 
groupement alcoylenedioxo- comportant de l k 2 atomes de 

35 carbone, dans lesquels R 1 et R 2 sont identiques ou diffe- 

rents et representent un atome d'hydrogSne, un groupement 
alcoyle, alcenyle, alcoocy- ou alcoylmercapto- k chaine 
droite ou ramifite,. comportant de 1 k 6 atomes de carbone, 
un groupement cycloalcoyle ou cycloalcenyle comportant de 

40 5 a 6 atomes de carbone, un groupement ph#nylalcoyle dans 



72 42607 



69 



2162106 



lequel le reste alcoyle & chaine droite ou ramifiee peut 
comporter de 1 a 6 atomes de car bone, 

un reste aryle, un groupement car boxy- ou un groupement 
carboxyalcoyle coraportant jusqu'S. 7 atomes de car bone, 
5 ou un d6riv6 fonctionnel de ces grouperaents , 

un groupement hydroxy- ou mercapto-, un groupement amino-, 
alcoylamino- ou dial coy lamino-, dans lesquels le reste 
alcoyle peut comporter jusqu'& 4 atomes de car bone, 
un atome d f halt)gfene, tel qu'un atome de fluor ou d'iode, 
10 et plus part icul ifer ement un atome de chlore ou de brome, 

un groupement nitro- ou nitroso-, 

un groupement alcanoyle comportant de 1 a 7 atomes de car- 
bone, un groupement aroyle ou aralcanoyle dans lequel le 
reste alcanoyle peut comporter de 1 a 7 atomes de car bone, 
15 69/ Proc£d£ de preparation de 1,3-thiazines substitutes par une 
base qui rfipondent & la for mule g£n£rale IX selon la Revendica- 
tion 68, et de leurs sels avec des acides miner aux et organiques, 
caractSrisS en ce que l'on fait rfiagir un ccmpos& qui r^pond a 
la for mule general e VII ci-apr&s : 
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VII 

N a C - Y 

dans laquelle : 

25 Y et W ont les significations mentionnees en liaison avec 

la for mule IX, 
avec un compose qui r6pohd & la formule IV" ci-apr&s : 



dans laquelle r 

A et Z ont les significations mentionnees en liaison avec 

35 la formule IX, 

et Ton transforme, si on le desire, un compose libre obtenu en 
ses sels, ou un sel obtenu en le compost libre ou en un autre sel, 
en particulier en un sel Pharmacol ogiqu ement compatible. 
70/ Medicaments car act 6r is 6s par leur teneur en une ou en plu- 

40 sieurs des 1,3-thiazines substitutes par une base, mentionnees 
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a la revendication 68, ou en leurs sels pharmacologiquement com- 
patibles. 

71/ Precede de preparation de medicaments, caracterise en ce que 
l'on utilise une ou plusieurs des 1 ,3-thiazines substitutes par 
uiie base, mentioiinees a la revendication 68, ou leurs sels phar- 
nacologiquement compatibles. 
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